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Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 

B-G-L 1 
als Liganden von Integrinrezeptoren, 
10 wobei B. G und L folgende Bedeutung haben: 

L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T 



15 



wobei 
T 



20 



25 



eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarar Resc odar 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(X L ) a -(CR L lRL 2 >b-, -CRl^CRl 2 ". Ethinylen Oder -CR t l- 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR l 3 Rl 4 - NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel. 

30 Rl 1 - Rl 2 - r l 3 < r l* oh 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T. -OH , 
-NR T s Rr 7 . -CO-NH,, einen Halogenrest, einen verzweig- 
-Vod=- urvarzwaUtan, jsgebenenfalU substituiertan 
Ci-C e -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH ( Cl -C 6 -Alkyl) . -CO-N ( Cl -C 5 -Alkyl) 2 
oder C 1 -C 4 -Alkoxyrest > einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Rest Cl -C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenfalls substituxerten 
Aryl- Oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangxg von- 
^nand-r zwei Rests Rr> und Rt, 2 oder RtJ und Rl* oder 
gegebenenfalls Rl 1 und zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattxgten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 



35 



40 



45 
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Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
5 s02 _ Cl _c 6 -Alkyl- Oder CO-Ci-C s -Alkylrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

10 bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Ig 



15 



20 

wobei 




25 



30 



35 



40 



45 



das Strukturelement B iiber den Ringstickstof f und das Struk- 
turelement L iiber W G an das Strukturelement G gebunden ist, 

Yq CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 

Rg2 wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Al- 
kyl-, d-CA-Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -0-C 3 -C 7 -Cy- 
cloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

\ryl-. -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

^ ^abhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest Oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und zusammen ^inen, gegebenenf alls substituierten 

C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 

Rg 5 und Rq 6 

~ unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten d-Cs-Alkyl- oder Cl -C 4 -Alkoxyrest , einen ge- 
gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder 



• • • 

s attic 



• • • • c • 

•gegebenen€all»3 



bei^BPleste R<3 5 und Rg 6 zusammen- 

substituierten, anelierten, ungesM?Eigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 

W G ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Formeln Iwg 1 bis Iwg 4 / 



10 



15 






Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
30 ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rg 7 , Rg 8 . Rg 9 , Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
•CN, Halogen, ainan varzwaigtan Dder unverzwaijzen. ?aga- 

35 benenfalls substituierten Ci-C s -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkanyl- , 

C2 _C 6 _ A lkinyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C x -C 4 -Al- 
kylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -He- 
terocycloalkenylrest, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten Rest C x -C 4 -Alky- 

40 len-ORs 11 , Ci-C 4 -AUcylen-CO-ORc 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-0-C0-R 3 11 , 

C.-Ci-Alkylen-CO-Rc 11 . C 1 -C 4 -Alkylen-S02-NR G 12 RG 13 , C x -C 4 - 
Alkylen-CO-NRs^RG 13 , Ci-C 4 -Alkylen-0-CO-N-Rs^RG 13 , 
C 1 -C 4 -Alkylen-NR G l2R G i3 oder Ci-C 4 -Alkylen-SR G " , C1-C4-AI- 
kylen-SO-Ra 11 , einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , -SO-Rg 11 , 

45 -S0 2 -Rg 11 . -CO-ORg 11 , -0-CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 Rg 13 - 

-S0 2 -NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 - -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , ei- 
nen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
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C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, Ca-Cr-HeterKBcye-l'oalken^^ , Ar.yl"-. t 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander zwei Reste Rq 7 und Rg 9 oder Rg 8 und 
Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, ge- 
gebenenfalls substituierten, gesSttigten oder ungesSttig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe 0, N, S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann, 

Rg 11 Wasserstof f , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder ei- 
nen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 
kyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , C 3 -C7-Cycloalkyl- , 
C ; -C ; -Alkvlen-Ci-C^-Cycloalkyl- , Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alky- 
L en -Hecerocyciodi ky I - , J » - J 4 -A^xy- ea -H-azas 3 jy : .. j-.± ..x^n/ . • 
oder Hetarylalkylrest, 

Rg 12 , Rg 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alky- 
len-Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder 
einen Rest -S0 2 -Rg i:l , -CO-ORg 11 , -C0-NRG 11 RG 11 * oder 
-CO-Rg 11 und 

f^G 11 * einen von Rq 11 unabhangigan Rasz P^q 11 

bedeuten, 

B ein Strukturelement , enthaltend -mindestens ein Atom das 
unter physiologischen Bedingungen als Wasserstof f-Akzep- 
tor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei mindestens 
em Wasserstoff -Akzepcor -Acorn enclang ies kur zestmogl i - 
chen Weges entlang des Strukturelementgeriistes einen Ab- 
stand von 5 bis 14 Atombindungen zu Strukturelement G 
aufweist , 
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10 



15 




20 
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Formen. 

Verwendung nach Ansprucn 1, dadurch ^-ichnet^ da* das 
Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I. 

A-E- X B 
bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 
A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

. j- 8 _ qli edriger monocyclischer gesattigter unge- 

. , . ..v.-ij^: ina a L.iq - j ■- - - ^ - - ^ 

lenstoffe'substituiert sein kSnnen, ausge wahlt 

ist , 



25 



30 




35 



oder 

gesattigter oder aromatl ^* r aus der Gruppe N, 0 oder S, 
zu 6 Heteroatome^ J^^^^^^i-nd^ der 
enthalten kann, wobei ^ewexxs d die Koh - 

gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof 

lenstoffe substituiert sein konnen. auS gewahlt 
- - Mafigabe da£ -£»t ^ ^ . 



iU3 



ein Rest 



40 



45 



wobei 



Za 1 

tuierter 



Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls 
Sticks toff und 



substi- 
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Z A 2 gegebenenf alls substitniiertea - Sti # cksfeJ>f f.^.Sauear- 
stoff oder Schwefel 

bedeuten, 

oder ein Rest 

A' 



wobei 



Ra 18 , Ra 19 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

-c*-.Mkyl-. C^-C—Alkenyl- . C^-C^-Alkinyl- , 
C i -C5-Alkylan-Ci-C 4 -Aikoxy- / mono- iad d l 3 -A i;cy. ^ru - 
noalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, ge- 

20 gebenenfalls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , 

Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, C1-C4-AI- 
kylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloal- 
- " — - kenyl- oder . Hetarylalkylrest,,, oder einen Rest 

25 -S02-RG 11 , -CO-ORg 11 , -C0-NR<3 11 Rg 11 * oder -CO-Rg 11 



bedeuten, 



und 

30 



ein Spacer-Strukturelement, das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 

iar A-smbindungan en clang das kur -astmogl ishan Wages -nt - 
Lang -de s_ ojruktureiementgerup ca^ g 5 bis 14 becragt . 



35 



*0 



45 
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3 Verwendung nach einem der Anspruch e :i oder-2, dadurch gMm- 
zeichnet daS man als Strukturelement A ein Strukturelement , 
ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente der Formeln I A 
bis I A 18 verwendet. 



10 



Ra 2 




N 



Ra 2 



Ra 1 - 




'A- 



IA 2 



Ra 2 




Ia 3 



15 



Ia 4 



Ra 4 



Ra 3 



N 
Ra 4 



20 



Ra 6 * I 



Ia 6 



'Of - 



Ia 8 



Ra 8 



25 



30 




35 




.16 




*t 8 



18 



40 



wobei 



m,p, q 



unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 



45 
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unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A i 4 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NRa 15 Ra 16 . CO-NR a 15r a 16 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 



R A 13 , Ra 13 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

. >; - • . - _ . \\\-.y\ - s - 7 der ?b.3n gegebenenf alls 

subscituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hecaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
20 NR a 15r a 16, S0 2 -NR A 15 R A 16 Oder CO-NR a 15r a 16 , 

wobei 

R A " Wasserstoff,. einen verzweigten oder unverzweigten, 
25 gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkylen- 

Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gege- 
benfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

30 

Ra 15 , Ra 16 , 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls subscicuiercen 
d-Cs-Alkyl-, CO-Ci-Ce-Alkyl-, 30 2 -Ci-C 6 -Alkyl-, 

35 COO-Ci-Cs-Alkyl-. CO-NH-Ci-C s -Alkyl- , Arylalkyl-, 

COO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, Heta- 

40 ry i, cO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest bedeuten, , 



unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (X A ) j-R A 12 , 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
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gegebenenfalls substituiert fcta* an.di^em C*cLu S eln' 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattxgter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 



wobei 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



0, 1, 2 oder 3, 
0 oder 1, 



-CO-, -CO-NtRx 1 )-, -N(Rx l >-C0-, -N ( Rx 1 ) -CO-N ( Rx 1 * ) ~ 
-N(R x M-CO-0-. -0-, -S-, -S0 2 -, -SOj-NfRx 1 )-, -S0 2 -0-,: 
-CO-0-, -0-C0-, -O-CO-NtRx 1 )-, -N(R X X )- oder - 
NtRx 1 ) -S0 2 -. 

. , .. -_- 7 ="«?i7^n od=r 'invar zweigt en, 

gegebenenfalls subscicuiarian Ci-C, -Axky ^rasc, i inaa 
gegebenenfalls mit Cl -C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 
ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder un- 
gesattigten Heterocyclus , der bis zu drei verschxe- 
dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sairigtsr oder iromacischer Cyclus mkondans iert 
sein kann, oder der Resc R A " bildet zusammen axe R*- 
oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 - 
Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei wextere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 
enthalten kann, 

RV1 ' unabhangig vonexnander Wasserscoff, ainen .erzwaigtan 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Cl -C 6 -Alkyl-, Cl -C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C -C 12 -Alkinyl-, CO- Cl -C 6 -Alkyl-, C0-0- Cl -C 6 -Alkyl- 
oder SO.-Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, 



10 K x 



45 
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S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-HStaryl ^odtt: SOf^Al^Ien^ '•• 
Arylrest, 

R A 6 . Ra 6 * 

5 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , -CO- 
0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl- , -CO-Ci-C 4 -Alkyl- , -CO-Alkylen-Aryl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
10 element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 

gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

15 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
oder Mnverzwsigtan. trecrebenenf all s substituierten 
Ci -J 4 -Aikyi -, Zi -C 4 -Ai:<oxy-, J 3 -C? -CycUdUyi ■ oder 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest , oder einen gegebenenfalls 

20 substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest , oder beide 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , 
der zusa.tk^ich=z-uin.-Ringsticks.to.f-f."bis _zu_zw.eA_w_ei.t_er_e 

25 verschiedene oder- gleiche Heteroatome O,— »r~ S-entha-l-ten 

kann, 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , CO-C1-C4- 
30 Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
-0-0- Alky L an -Aryl - oder Alky 1 en- Aryl r =23 1 , 



35 R A 9 , R A 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten d-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 

40 alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

!srR A iS RA i5 # 50 2 -NR A 13 R A i5 oder CO-NR a l5 Ra 13 . ^ dar i>eiie Rasta 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 
gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 

45 dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
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gegebenenfalls mit bis zu drei g*ei^en^dei>^erTOhiWe-. 
nen Res ten substituiert ist, 

Ra 11 Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-0-Ra 14 , 0-R a 14 , S-R a 14 , NRa 15 Ra 16 , S0 2 -NR a 15 Ra 16 oder C0- 



NR A 15 R A 



16 



R A 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und R A 17 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 
lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
15 gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 

falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 



Ra 18 , Ra 19 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 ~Alky- 
len-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
-Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 

25 tuier ten" Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclroalkenyl- , 

Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 - 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen von Rg 11 unabhangigen Rest -SC^-Rg 11 * -CO-ORg 11 , 

30 -CO-NR G 11 R G 11 * oder -CO-Rg 11 



35 



Z 1 ' Z 2 ' Z 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Stiskscoff, 2 -H, --Halogen ods 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituieren C-C 1 -C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest, 



Z 5 nRa 8 / Sauerstoff oder Schwefel 



40 



bedeuten. 

4. Verwendung nach einem der Ansprucha 1 bis 3, dadurch gekann- 
zeichnet daS man das Spacer-Strukturelement E aus zwei bis 
vier Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 und 
E 2 zusammensetzt, wobei die Reihenfolge der Verknupfung der 
45 Teilstrukturelemente beliebig ist und El und £2 folgende Be- 

deutung haben: 
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10 



20 



40 



12 

E 1 ein Teilstrukturelement der 



Formel I E i 



* • • 

• • * • 



- (Y E )kl- (CR E lR E 2 ) c - (Qe) k2- (CR E 3 R E 4 ) d- X E1 
und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

- ( NR E 1 1 ) Jc3 " ( CR E 5 R E 6 ) f - ( Z E ) k4 - ( CR E 7 R E 8 ) g- ( X E ) k5 - ( CRe^e 1 0 ) h " ( NRe: 1 1 * ) k6 " 

IE2 , 

wobei 

15 c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 



kl, kZ , kJ, .<4, .<5, .« 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



X E , Q E 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen , ali- 
phatischen oder aromatisch en Kohlenwasserst of f s , jje^jbis 
25 zu 6 D oppe I bindungen und™bis zu 6 gleiche. oder ver^chi.e- 

dene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
Ringstickstof fe gegebenenf alls substituiert sein konnen, 

30 Y E , Z E 

unabhangig voneinander CO, C0-NR E 12 , NR E 12 -C0, Schwefel, 
SO , S0 2 , S0 2 -NR E 12, nr e 12- S o 2 , CS , CS-NR E 12 , NR E l 2 -CS, CS-0, 

3-C3, ZD -Or 0-CO; 3auar3toff , 3thinylan, CR E 13 -0-CR 3 14 • 
_ C(=CR E "R E 14 L* CR E ^=CRs^, ^ijllORs 15 ! lCHR£ 4 ^der -CHR- 

35 E 13- C R E 14 (0R E 15 ~)-, 

Re 1 , Re 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Hydros 
xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrasc , -inan Rest 
-(CH 2 ) X -(W E ) 2 -R E 17 , einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 
rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re- 
45 s te Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 

und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder un- 
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gesattigten Carbo- oder HettercfcycOTTder TSis'zu drei tte- 
teroatome aus der Gruppe 0, N oder S en thai ten kann, 



x 



z 



W E 



0, 1, 2, 3 oder 4, 
0 oder 1, 



10 



-CO-, -C0-N(R w 2 )-, -NCR*, 2 ) -CO-, -N(R w 2 )-CO-N(Rw 2 *)-. 
_ N(Rw 2)_co-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R„ 2 )-, -SO2-O-, 
-CO-O-, -0-C0-, -0-C0-N(Rw 2) -, -N(R„ 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 



Rw 2 ' Rw 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
15 Cl _c 6 - A lkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-Ci-C 6 -Al- 

kyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -C 1 -C 6 -Alkylrest oder ei- 

-, sn 7S gsbenenf alls substituierten Hetaryl , Hetarylalkyl , 
Arylaiicyi, J j -C 1 -~yc i.:>d ..<y 1 - , - J -A_.c/ - i.i -A ry . - . . > ~A . ■ 
kylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Al- 
20 kylen-Arylrest, 

R E i7 wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- ._. 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
- - t en d-C^-Alkylrest, einen gegebenenf alls substit uierten 

25 c 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl. oder. Arylalkylrest , 

einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- Oder C 2 -C 6 -Alkenylrest, einen ge- 
gebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C«- 
Alkylen-C 6 -C 12 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
30 Cl -C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 

zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
HacarocycLus. ler bis zu drei verschiedene oder glaiche 
Hecaroatome 0, N , J anthaltan kann, wobei £wei-ii33ra. :.u-. 
"35 S ammen~einen"anellierten,- gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0. N, S ent- 
halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
40 gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 

oder aromacischer Cyclus ankondens iar t sain kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen mit Rw 2 oder R„ 2 * einen ge- 
sattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus, der ge- 
gebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt 
45 aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, 
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Re 11 , Re 11- 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl- , Ci-Ce-Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -Ci 2 - 
5 Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, CO- 

NH-Ci~C 6 -Alkoxalkyl-, C0-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3~C7-Cycloalkyl-, C0-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO- 
10 Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, S0 2 -Alkylen- 

Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S02-Alkylen-Hetarylrest , 

R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C6~Alkyl- , C 2 -Cs-Alkenyl- , 
3-5 C 2 -C8~Alkinyl- , einen gegebenenf alls substituierten 

C3-C7-Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 oder S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , R E 14 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -Ce-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 

25 lalkyl-~, "Hetaryl-^ oder Hetaryr^lkylrest * ~" " ~~" 

R E 15 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl- , 
C 2 -C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
30 gebenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 

lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R^ 15 Wasserstoff. ^ins Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
unvar zwe 1 gt en , gegebenenf al L s subs cicui a r z en Ci^C g -Al - 

35 kyl-, Ci-Cs'AIk^nyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- " oder"Ci'-C 5 -Alky- 

len-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- , 

40 Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl- 



bedeuten. 



45 



a 15 : : . • 

VerwendunWach einem der Anspruche 1 ^ .-datech-^lMta- - 
zeichnet, daS man als Spacer-Strukturelement E em Struktur- 
element der Formel I E iE2 verwendet 

-E2-E1- Ieie2 
und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 
E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 

. ( Y E ) ki - ( CRe^e 2 ) c- ( Qe ) k2- ( CR e 3 Re 4 ) d- x ei 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

- (NRe 11 ) ic3~ (CRe 5 R E 6 ) f" (Zg) k4~ (CRe 7 Re 8 ) g~ (Xe)k5- (CRE 9 R E 10 )h" (NRg 11 *) k6~ 



-22 



wobei 



c, d, f, g. h 

unabhangig voneinander 0/1 oder 2, 



kl , k2, k3 k4 , k5 , k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

XE ' Unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 
phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f . der bis 
zu 6 Doooelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 

.-sa-, --.-.e-oacDme. iusgawahic ius iar Sruppa N, D ^aar 
enchalcen kann, wobei die Ringkohlenstof f a und/odar iia 
Ringstickstoffe gegebenenf alls substituiert sem konnen, 



E • ^„ /-n rn-NR=. 12 NRf 12 -C0, Schwefel, 

unabhangig voneinander CO, CO NR E , nk e ■ 

SO, S0 2( S0 2 -NR E 12, NR E 12-S0 2 , CS, CS-NR E " . NR B "-CS, CS-O. 
0-CS CO-O 0-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E . 
c(=CRe 13 Re 14 )( C R E ^=CR E 14 , -CRe"(ORe")-CHR e "- oder 
-CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 )-. 



,10 



Rpi Re 2 - Re 3 - Re 4 - Re 5 - Re 6 - Re 7 . r e 8 - r e 9 . r e x 

' unabhangig voneinander Wasserstoff . Halogen, eine Hydro- 
xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
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16 . - ^IP 

nenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl~? C^Cs-Alkeity'l-V - *- 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
- (CH 2 ) X - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 
5 rylalkylrest oder unabh&ngig voneinander jeweils zwei Re- 

ste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 
und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 
gesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei He- 
10 teroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 

x 0,1,2,3 oder 4 , 

z 0 oder 1, 



15 



20 



W E -CO-, -C0-N(R w 2 ) - , -N(R W 2 ) -CO- , -N ( R w 2 ) -CO-N ( R^ 2 *) - , 
-N(R w 2 )-C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R W 2)-, -S0 2 -0- 



unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls, substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Al- 
kyl -, C0-0-Ci-C6-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder ei- 



25^ nen gegebenenf alls substituierten Hetarvl, Hetarylalkyl , 

Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Al- 
• kylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Al- 
kylen-Arylrest , 

30 R E 17 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkylrest , einen gegebenenf alls substituierten 
- 5 -C? -Cycloalkyl - . Aryl - , Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
•einen gegebenenf al Is mic C\ -C* -Alky 1 Dder Aryl subs c i 

35 tuierten C 2 -C6~Alkinyl- oder C 2 -C 6 -A*lkenylres-t-— einen— ge-— 

gebenenfalls substituierten C6-Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-Ce- 
Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
C 1 -C 6 -Alkylen-C 7 -C2o-Tricycloalkylrest , oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 

40 ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 

HecarDcycIus, ier bis :u drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 

45 drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 

halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 



gegeWenfalls substituierter , gJs^Lg-eer;* ungesat*t£gter 
Oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen mit R„ 2 oder R„ 2 * einen ge- 
sattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus , der ge- 
gebenenfalls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, S oder N enthalten kann, 



Re 11 . Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 _ A lkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- ( C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 12 - 
Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- . C0- 
NH-Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -C 1 -C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C0-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen-Aryl- , C0- 

:q, -.\rV. - . *:o-Hetiryl -. !0->-Alkylen- 
Aryl-, 30 2 -Hecaryl- oder 30 2 -Alkylen-Hetarylrest , 

R E i2 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C2 _C 8 _ A lkinyl-, einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -c 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E " oder S0 2 -R E 16 , 

Re 13 . Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub 
stituierten Cl -C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C2 _C 6 _ A l ki nyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-. Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R E i5 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten d-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge 
gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

wasserstoff.. eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Al- 
kyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 5 -Alky- 
len-d-04-Alkoxyrest, oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Cl -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- , 
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Ci-C4-/ffl^len-C3-C7-Heterocycloalken^^^6dei > Hetaryralkyl-* 
rest 

bedeuten. 

5 

6. Verwendung des Strukturelements der Formel I G l 

-G-L Igl 

10 zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 

binden, 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
15 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 

20 

T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(X L ) a - (CRl^-Rl 2 )^ -CRl^CRl 2 - , Ethinylen oder =CR L 1 - 
25- bedeuten, wobei - - t : . 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR l 3 Rl 4 / NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 



30 



R L 1 ( RtJ, R l 3 , Rl 4 

unabhangig -/one inander Wassarscoc:, -OH, 

35 -NR r , 5 R T . 7 , -CQ-NH 2 , -ainen .Hal og.enr as c ; . , aine n vsrzwei'g- 

ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N (Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-Cl-Alkoxyrest , "eirien^e^ebenefrf'a-lTs" substi- - 

40 tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 

C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- oder Aryiaikyiresc oder jeweiis unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 

45 falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 

oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 



zu drei verschiedene ode? Che tteterCrtftdifte 0, 

N, S enthalten kann, 



Rl^ Rl^ ^tP 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl- ( CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Ig 



R G 6 -^W G 



\ 



wobei 



das Strukturelement B uber den Ringstickstof f und das Struk- 
turelement L iiber WG an das Strukturelement G gebunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRq 2 oder CRg 3 Rg 4 / 

r^ Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Al- 

;< V L -, :i -Zi -Alkoxy- . j -C 7 -CycLoaLkyi - oder -0-C, -C 7 -Cy-^ 
-loalkylrest-oder einen gegebenenf alls-substi-cuiertan 
Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

' Unabhangig voneinander Wasserstoff oder" einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten d-C 6 - 
ATkyi- C-Cs-Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Cl -C 4 -Alkoxy- 
rest Oder beide Reste ^ und Rg* zusammen ain cyclxscnes 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rc 
und Rq* zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, 



BASF Aktiengesellschaf t 



20000284 



O.Z. 0050/51466 DE 



10 



# 



20 



und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen ge- 
gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder 
beide Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls 
substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 



mit der MaSgabe, daS bei diesem anelierten, ungesattigten 
oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder 
Heterocyclus Substituenten ausgeschlossen sind, die ein 
15 Strukturelement -V-CO-R 8 enthalten, wobei 

v einen gegebenenf alls substituierten Ci_-C?-Alkylenrest 

una 



20 R 8 eine Hydroxygruppe, einen Ci-C 8 -Alkoxy- , Aryl-Co- 

C 6 -Alkoxy- , Ci-C 8 -Alkylcarbonyloxy-Ci-C4-Alkoxy- oder 

Aryl-Ci-C 8 -Alkylcarbonyloxy-Ci-C 4 -Alkoxygruppe oder 

eine L- oder D-Aminosaure, die durch eine Amidbindung 
verbunden ist und worin die Carbons aurekomponente der 

„ 25 — - — genann L en Ami no sa^H^— a-l-s— fr^e-ie— S a^u^e— odej^mi^t 

Cl-C6-Alkyl verestert vorliegt, bedeutet, 



W G ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Formeln Iwg 1 ^is I W g 4 / 

30 



35 



40 



45 
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Rel Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rg 7 , Rg 8 , Rq 9 , Rg 10 

unabhangig vo nei nander Wasser stoff, , eine^ Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzwei-gten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- » C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Al- 
kylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -He- 
terocycloalkenylrest, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten Rest Ci-C 4 -Alky- 
len-ORs 11 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-OR G 11 , Ci-C 4 -Alkylen-0-C0-R 3 11 , 
C 1 -C 4 -Alkylen-CO-R s 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-S0 2 -NR G l 2 R G 13 , C1-C4- 
.\lkylen-C0-MR3 l2 RG 13 - -1 ~ c i - Alkylan-O-CO-NRG 12 ^ 13 - 

Zi -C 4 -Alkylan-NR 3 12 Ro 1 i ^ d r. r ^ir 04 .!!^ -f n "2s"l- ~*-~ C *^\i- 

*~ kylen^l^Ri 11 '," "i'inenT Rest -S-RG 11 7~-b-RG 11 T -SO-Rg 11 , " 

-SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -0-CO-Rq 11 , -O-CO-NRg^Rq 13 , 
-SOs-NRg^Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 . -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , ei- 
nen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- , Aryl-, 
Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander iwai Rasta lV und Rg 9 odez Rg 3 und 
R3I 0 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rq 10 zusammen einen, ge- 
gebenenfalls substituierten, gesattigten oder ungesattig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
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der Gruppe 0, N, S und bis zu zwdi Doppelbindungen ent- 
halten kann, 

Rg 11 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
5 benenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder ei- 
nen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 
kyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
10 Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alky- 

len-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 
oder Hetarylalkylrest , 

Rg 12 , Rg 13 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce- 
Alkvl - . CS-C—Alkenyl- . C^-Cs-Alkinyl- . Ci-Cs-Alky- 
_ en - Ji -.-i -A±.< JKy - , .aocio - und. ou -Ai.</-irai i ud.L.cy . ^'i - 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
20 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 

Hetaryl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder 

__ r einen Rest -SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRG 11 RG 11 * oder 

25 — ^CO-Rg 11 und 

1^11* einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 

bedeuten, 

30 

7. Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 
als Liganden des a v p 3 -Integrinrezeptors . 

3. Verwendung der„ Verbindungen gam aS^jin am der Anspruche L bis ;> 
35 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 

heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen Integrinen und 
ihren naturlichen Liganden uberhoht oder erniedrigt ist. 



9 . Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 
40 nach Anspruch 8 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die 

Wechselwirkung zwischen a v p 3 * Int egr in und jeinen nacurllchen 
Liganden uberhoht oder erniedrigt ist. 

10. Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 
45 nach Anspruch 9 zur Behandlung von Atherosklerose , rheumatoi- 

der Arthritis, Restenose nach Gef aSverletzung oder Stent- im- 
plantation, Angioplastie, akutem Nierenversagen, Angiogenese- 
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assoziierte Mikroangiopathien, diabetisWIen'-AngiopattliehV"-- 
Blutplattchenvermitteltem vaskularem VerschluS, arterieller 
Thrombose, kongestivem Herzversagen, Myokardinf arkt , Schlag- 
anfall, Krebs, Osteoporose, Bluthochdruck, Psoriasis Oder 
viralen, parasitaren oder bakteriellen Erkrankungen , Ent- 
ziindungen, Wundheilung, Hyperparathyroismus , Paget ' scher Er- 
krankung, maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolyti- 
sche Lasionen. 

11. Verbindungen der Formel I' 

A-E'-G'-L I' 
wobei A, E' , G' und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Struktur element der Formel I L 



wobei 

T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



• • • 

* * ♦ 



-U- -(XLJa-lCR^RL^b". -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L l- 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 . NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

-R l 2,'R l 3 ; Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, 
_ NRl 6 Rl 7 ( -C0-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
- Cl -C 6 -Alkyl- -,- C 2 -C 6 -Al-ken-yl^^CyJs nAlkinyl - « C^rC^_ 
Cycloalkyl-, -CO-NH (d-Cg-Alkyl) , -CO-N (Ci-C 6 -Alkyl ) 2 
oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
;uiarcan Rase : L -C 2 -Alkylan-T, C 2 -Alkanylan-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rj} und R L * oder R L 3 und Rl 4 oder 
i gegebenenfalls R L i und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 

falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
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bis zu drei verschiedene odet gleiche Weteroatome O, 
N, S enthalten kann, 



5 R L 5 , Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S 0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- Oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder .einen, 
10 gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 

S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



15 



bedeuten, 

G' ein Strukturelement der Formel Iq 



20 



25~ wobei 




das Strukturelement B uber den Rings ticks toff und das Struk- 
turelement L uber WG an das Strukturelement G gebunden ist, 

30 Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 > 

Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe , einen verzweigten oder 

uiwerzwaiqtan, gegebenenf alls substituierten C1-C5-AI- 
kyl-, Ci-C4-Alkoxy- -, C 3 -C 7 -Cycioalkyl- oder -O-C3 -C 7 -Cy- 

35 cloalkylrest oder einen gegebenenf alls subst-ituier-ten 

Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 



Rg 3 , Rg 4 — - - — - — .. 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 

40 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten C1-C6- 

Alkyl-, J 2 -C 6 -Aikenyl -, C 2 -C 5 -Alkinyl - ^der d-C^-Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -O-CH2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 

45 C3-C7-Cycloalkylrest , 
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Rg 5 und Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydr oxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest . einen ge- 
5 gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder 

beide Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls 
substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
0 N, S enthalten kann, 

W G ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 
turelemente der Formeln Iwg 1 ° is ^G 4 . 




25 



30 



35 



40 



45 



Rg 1 





Iwg 3 



Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 

jegebenenfa.il 3 >ubst.ituier - 



iw-aigcea >der unverzweigten, 
cen d-Cs-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest 



Rg 7 , Rg 8 . Rg 9 - Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
-CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten d-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C1-C4-AI- 
kylen-C 3 -C 7 -Hecerocycloalkyl- oder C L -C 4 -Alky Len-C 3 -C; -Ha- 
terocycloalkenylrest, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten gegebenenfalls substituierten Rest C x -C 4 -Alky- 
len-ORG 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-C0-0R G 11 , d-C.-Alkylen-O-CO-RG 11 . 
d-d-Alkylen-CO-RG 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-S0 2 -NR G - "Re- 13 - C1-C4- 
Alkylen-CO-NRG- 12 Rg- 13 . C 1 -C 4 -Alkylen-0-CO-NR G . "Re- 13 . 
d-C 4 -Alkylen-NRG' 12 RG' 13 o&er d-d-Alkylen-SRs 11 , C1-C4-AI 



BASF Aktiengesellschaft 20000284 O.Z. 0050/51466 DE 



• .^k,> .... 
26 vrW • 

kylen-SO-Ro 11 , einen Rest -S-Rg 11 ,' -C^-Rg 11 , ^O-R^**', #e M 

-S0 2 -Rc 1:L / -CO-ORg 11 , -O-CO-Rg 11 , -0-CO-NR g ^2r g ,13 / 
•S0 2 -NRg' 12 Rg' 13 / -CO-NR G ' 12 R G ' 13 , -NRo' 12 Rg' 13 oder CO-Rg 11 , 
einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl- , 
5 C3-C7-Heterocycloalkyl- , C3-C7-Heterocycloalkenyl- , Aryl- , 

Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 
unabhangig voneinander zwei Reste Rg 7 und R G 9 oder Rg 8 und 
Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusammen einen, ge- 
gebenenfalls substituierten, gesattigten oder ungesattig- 
10 ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 

oder Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe 0, N, S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten kann, 



15 Rg 11 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 

benenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C 2 -Cs-Alkenyl- , 

CN-C^-Alkinyl- , Ci-Cs-Alkylen-Ct-C4-Alkoxy- , mono- und 

nen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 
20 kyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C3-C7-Cycloalkyl- , 

Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alky- 
1 en-He terocycloalkyl- , Ci -C 4 -Alkyl en-He ter.ocycl oalkenyl- 
oder Hetarylalkylrest, 



25- Rg< 12 , Rfc-' 43 ~ 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alky- 
len-Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

30 Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl - • Aryl alky 1 - . Ci, -C4 -Alkyl en-He terocycloalkyl - . Ci-C 4 - 
~ Alkyl an-Hst erocyc-l-e a-l-k-any-1— — ode r~Het a ryl a 1 ky.l r a s_c_,__ od e r_ 

35 einen Rest -S0 2 -Rg i:l , -CO-ORg 11 ", ^CO-NRG 11 RG 11 -*'-6der 

-CO-Rg 14 und 



Rg 11 * 

einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 ... 

40 . _ 

Rq- was ser scoff , iiaen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-rest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 

45 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alky- 
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len^Sterocycloalkyl- , Cx-C^AlkylWHeVerS&yclo'ilk'e^yl- 



• • • 

• • • 



• -ft • • 
• • • • • 

• • • 



Oder Hetarylalkylrest, 



bedeuten, 



10 



20 



ein Strukturelement, zusammengesetzt aus zwei bis vier 
Teilstrukturelementen, ausgewahlt aus der Gruppe E 1 und 
E 2 wobei die Reihenfolge der Verknupfung der Teilstruk- 
tu'relemente beliebig ist und E 1 und & folgende Bedeutung 
haben : 



E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 
15 . { Y E ) kl - ( CRe^e 2 ) c- ( Qe ) k2 - ( CRe 3 Re 4 ) d- x ei 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E2 

- (NRe 11 ) k3 - (CRe 5 Re 6 ) f" ( ^e) (CRe 7 Re 8 ) g~~ (X E ) k5~ (CRe 9 Re 10 ) h~ (NRe 11 * ) fc6" 

IE2 . 



25 wobei 

c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

30 kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



"" unabhangig voneinander 2 inen gegebenenf alls .ubstituier- 
35 t en 4 bis 11-gliedrigen mono- oder poly eye lis chen, ali- 

phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome , ausgewahlt -aus der Gruppe-N-,-0 oder S 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
40 Ringstickstoffe gegebenenf alls substituiert sein konnen, 



YE ' "unabhangig voneinander CO, CO-NR.". NR E "-CO, 

SO, S0 2 , S02-NR E ». NR E 12-S0 2 , CS, CS-NR E ». '-CS. CS -0. 

-O, 0-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E » 



45 0-CS, CO 
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C(=CR E 13 R E 14 ) t CR E 13 =CR E 14 , -CRE^tDRE^-CHRE^'odefr-^HR-""* 
E 13- C R E 14(OR E 15)-, 

R E 2 , R e 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Hydro- 
xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl-, 
C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
-(CH 2 ) X -(W E ) 2 -R E 17 , einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 
rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re- 
ste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 
und R E 8 oder Re 9 und R E 10 zusammen einen 3 bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 
gesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei He- 
teroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 



20 z 0 oder 1, 

W E -CO-, -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-, -N (R w 2 ) -CO-N (Rw 2 * ) - , 

-N(R W 2 ) -C0-0-, -0-, -S- , -S0 2 ~, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -O-CO-, -0-C0-N(R w 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N(R W 2 ) -S0 2 -, 
Z5~ — ^ — 

Rw 2 ' Rw 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-Ci-C 6 -Al- 

30 kyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder ei- 
nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl , 
Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen-Aryl- , CO-Al- 
kylen -Aryl - . "O-Aryl , SO^-Aryl-. CO-Hetaryl- oder <30 2 -Al- 
kylan-Arylrast , — - — ' ' •■ -■ • 

35 ~ 
R E 17 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkylrest , einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 

40 einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 

-uxarcen C 2 -Cs -Alkiny L - 'jdar C 2 -C5 -Alkenylrest , einsn ge- 
gebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 - 
Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
Cl _C 6 - A lk y l en -C7-C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 

45 zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 

ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 



10 



Re 1 , 



15 
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Heteroatome 0, N, S enthalten kann, viobei'zwei ResteMEu- •• 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclics, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 
5 halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 

falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 
oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen mit R w 2 oder Rw 2 * einen ge- 
10 sattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus , der ge- 

gebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, - ~ 



Re 11 , Re 11 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci -C^-Alkyl- - Ct-Cs-Alkoxyalkyl- , C ? -C 5 -Alkenyl- , C?-Ci 2 - 
Ai.<JL.iyL - , J3-Ci -Co -Ai,<y L - , 2D -0 -C i -C 3 -Ai.<y l .;.-}-• 
MH-Ci-Cs-Alkoxalkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 

20 oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 

stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen-Aryl- , C0- 
Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, S0 2 -Alkylen- 

— Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetarylrest , 



25 



R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 8 -Alkinyl-, einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
30 Rest oder einen Rest C0-R E 16 , COOR E 16 oder S0 2 -R E 16 , 

Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wassersc o f f , -ina Hydroxygruppe , 
amen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
35 stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- -tfder Hetaryla±kyl-rest', - "~ 

40 r e 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 

oenenfalls suoscuuiarcen Ci -C 6 -Alkyl - , C 2 ~C 6 -Alkenyl -, 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 
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R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen Verzweigtea- ©Ser 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten C1-C6-AI- 
kyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- Oder Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C 3 -C7-Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl- 
rest 

bedeuten, 

mit der MaGgabe, daS fur den Fall, 

15 da£ Y E oder Z E = CO bedeuten und ein Rest X E oder Q E oder ein 

aromatischer oder heteroaromatischer Rest aus dem 
Strukturelement A direkt an Y E oder Zp gebunden ist, eine di- 

:ex:e a - jx^o >ae: in las > : - ax z^s 2 L ^nan : i l :j 

geschlossen ist, 



10 



20 



A ein Struktur element ausgewahlt aus der Gruppe: 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder ajromatischer Kohlenwasserstof f , der bis zu 
25 -,,---4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, 

enthalten kann, wobei jeweils unabh&ngig voneinander der 
gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 
lenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
30 aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 

ist , 



:>de r 

35 ein 9- bis 14-gliedriger polycycTis*cher~gesatt±gtef 7-uh-— 

gesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S, 
enthalten- kann-r-wobei-_ 3-eweils^unabhangig-~ woneinander_der^ 
gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 

40 lenstoffe substituiert sein konnen, _ ^ _ 

mic der MaSgabe ia£ oiindastens ein Heteroatom, lusgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



45 



ein Rest 
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^^^k « •»•• 
'^^^F* ♦ • • „• • • • • 

5 

wobei 

Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substi- 
10 tuierter Stickstoff und 

Zp 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 
stoff oder Schwefel 



15 bedeuten, 

oder ein Rest 




wobei 1 — — — — 

-25 - — ' - - - ■ ■ = 

R A 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- , 

30 Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylami- 

noalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, ge- 
gebenenf alls substituierten Aryl- , Heterocycloalkyl- , 
Heterocycloalkenyl - . HecaryL . Ci -C i -Cycloalkyl - . 
- ■ 2 X -Ca-Alkylsfr- Cf^C 7 -CycloaBcyl - , Arfl alky I - , - £ f-C 4 - Al - 

3 y~ kyien-Heterocycloalk^ 

kenyl- oder Hetarylalkylrest # oder einen Rest 
_ S 0 2 -R G H, -CO-OR^ 11 , -CO-NRg 1 ^ 11 * Oder -CO-R^ 11 



40 



bedeuten, 



30wia die physiologisch v-r tragi ichen Salze, Prodrugs und di = 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen. 



45 
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w 32 : \'Wf 

12. Verbindung nach Anspruche 11, dadurch^ gekeim«Vi«3hnet-^<iafe*ctian •• 
als Strukturelement A ein Strukturelement , ausgewahlt aus der 
Gruppe der Strukturelemente der Formeln Ia 1 bis I A 18 verwen- 
det, 




m,p,q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 

45 
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Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
5 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A " f NR A 15 R A 16 , C0-NR A 15R A 16 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
10 6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgew&hlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , Ra 13 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 

alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
20 NR a 15r a 16, S0 2 -NR a 15 R a 16 oder C0-NR A 15R A 16 , 



25 



30 



35 



40 



wobei 

R A 14 Wasserstoff,. einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -ADcyl- , Alkylen- 
Cl -C 4 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gege- 
benfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Ra 15 , Ra 16 , 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
^dar unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl- , CO-Ci-Cs-AlkyI- , 30 2 -Cl -C 5 -Alkyl - , 
C00-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, 
COO-Alky len-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl , Heta- 
ryl, CO-NH-Hetaryl-, oder CO-Hetarylrest bedeuten, , 



unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (X A ) j Ra 12 * 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome 0 , N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
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34 • • •^^P • • • • • 

gegebenenfalls substituiert oder ^an ^i«em*Cyclus* edlw- 
weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 

5 

wobei 



20 



n 0, 1, 2 oder 3, 
10 j 0 oder 1, 

X A -CO-, -CO-NtRx 1 )-, -NCRxM-CO-, -N (Rx 1 ) -CO-N (Rx 1 * ) - . 

-N ( Rx 1 ) -CO-O- , -0-, -S-, -SO2-, -S02-NCRX 1 ) -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -0-C0-, -O-CO-NCRx 1 ) -NfRx 1 )- oder - 
15 N(R x 1 )-S0 2 -, 

R & 12 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

? > - - - j • A'-Cy' ? 

gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 
ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder un- 
gesattigten Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 

rf^ng nder gleic he Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

- ^C 3 -eT-Cy&l-oalkyl--^ » wobe i 

zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
30 darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 

substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
•sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit R X L 
35 oder Rx 1 * einen gesattigten— oder-unges^t^ 

Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 
- enthalten- kann,— . — : 



25 



45 



40 Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhangig vonainandar Wasserstoff, ainen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 12 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl , 
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S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetary^oder # SO^-Alkyieir- 
Arylrest , 

R A 6 , Ra 6 * 

5 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , -CO- 
0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl-, -CO-C x -C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
10 element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 

gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 
stickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

15 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 

oder unverzweigten . gegebenenfalls substituierten 
Z x --a -A-<yi • , Z x -J 4 -A^-coxy -, : 3 -Z i - j/j1->=l^.c/L • jie: 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest , oder einen gegebenenfalls 

20 substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-CO-Allylrest , oder beide 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 

25— verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , C0-Ci-C 4 - 
30 Alkyl-, S0 2 -C x -C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl , CO-Alkylen-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- , 
^0-0 -Alkyl en -Aryl - oder Alky I en -Aryl rest t 



35 R A 9 , R A 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten d-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 

40 alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

NR a - 5 Ra 15 . J0 2 -NRa^r a is oder C0-NRa 13 *a is . Dder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 7 
gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 

45 dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
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W 36 :\ Wf : 



10 



40 



gegebenenf alls mit bis zu drer gleiehen^oder -verschiede— • 
nen Resten substituiert ist, 

R A X1 Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-0-Ra 14 , 0-R a 14 , S-R a 14 , NRa 15 Ra 16 / S0 2 -NR a 15 R A 16 oder C0- 
NR A 15 R A 16 , 



R a 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und R A 17 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, 
ungesSttigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 
lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
15 gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 

falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

Ra 18 , Ra 19 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-Cs-Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

25— tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycfoalkenyl- , 

Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 - 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen von Ro 11 unabhangigen Rest -SC^-R^ 11 , -CO-ORo 11 , 

30 -CO-NR g 11 Rg 11 * oder -CO-Rg 11 

Z l, Z 2, Z 3, Z 4 

unabhangig voneinander ^tickstoff, C-H, C -Halogen oder 
•einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf ails 
35 substituieren C-Ci-C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Z 5 NRa 8 . Sauerstoff oder Schwefel 

bedeuten. 



13. Veroindung nach Anspruch 11 )der 12. iadurch gakannzai-hnet , 
da& man als Strukturelement E ' ein Strukturelement der Formel 
1eie2 verwendet 



45 



-E 2 -Ei- 



IE1E2 



UAiJy AKtlMs^SAlliflMIE JUUUUJU4 uTT5u7bT4bb BE 



und E 1 una E 2 folgende Bedeutung haberf? 





E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 



- (Y E , id- ( CR E lR E 2 > c - <Qe> k2- (CR E 3 R E 4 ) d . 



Iei 



und 



10 



15 



20 



25. 



30 



35 



40 



E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

-(NR E 11 )k3--(CRE 5 RE 6 )f-(ZE)}c4-{CR E 7 RE 8 )g-(X E ) k 5-(CR E 9 R E 1 0) h -(NR E ll ,r ) k 6- 



wobei 

c, d, f, g, h 



kl, k2, k3, k4, k5 , k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Q E 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrige n mono"- ode r polVc y^lx^Ke n/ ^aTi" 
phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert sein konnen, 



unabhangig voneinander CO, CO-NR^ 12 , NRe 12 -C0, Schwefel, 
SO , SOo , S02-NR E 12 r NRc I2 -309, -C3,. CS-NR E lz , NR E 12 -C3, C3-0, 

O-CS, CO-O, 0-CO, -Sauerstof f~-Eth-i-nylen-T CR E 13 -0-C-R E 14 , 

C(=CR e 13 Re 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , -CRe 13 (OR e 15 )-CHR e 14 - oder -CHR- 
E 13-CR E 14 (0R E 15 )-, 



R E i f R E 2 , R e 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine Hydro- 



nenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , einen Rest 
- (CH 2 ) X - < w e) z- r e 17 , einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 
rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re- 
st e Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 
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und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen* einen-S bis 7-^glietiri- •• 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesSttigten oder un- 
gesattigten Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei He- 
teroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 

5 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 
z 0 oder 1, 



10 W E -CO-, -C0-N(R w 2 )-, -N(R W 2)-C0-, -N (R w 2 ) -CO-N (Rw 2 * ) - . 

-N(R w 2 )-CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, 
-C0-0-, -O-CO-, -0-C0-N<R w 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 



Rw 2 ' Rw 2 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 5 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 8 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Al« 



nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl , 
20 Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen-Aryl- , CO-Al- 
kylen-Aryl-, CO-Aryl , S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder S0 2 -A1- 
kylen-Arylrest , - — 

R E 17 Wasserstoff, eine Hv drox ygruppe , CN, Haloge n, e i nen ver- 

25- zwe-ig-ten— oder -unveirzweigten-T— gegebeneixf al 1 s_subsJti_tuifix^L _ 

ten Ci-C6-Alkylrest , einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen ge- 

30 gebenenfalls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 - 

Alkylen-C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C7-C 20 -Tricycloalkylrest , oder einen mit bis 
:u irai gleirhan ider varschi adanan Res tan substituier- 
ten, 3- bis 3-glisdrigen, gesattigcen oder ungesactigcan 

35 Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 

Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen -Garbocyclus. oder. Heterocyclus.,_dejcJ^i.S_zu 

drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 

40 halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 

:aiL3 jubscuuiar: oder in lias am Cyclus sin weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter 
oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen mit R w 2 oder Rw 2 * einen ge- 

45 sattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus , der ge- 



gebenenfalls bis zu zwei weitere S^rcatome, ausgewahlt** 
aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, 



Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cj-Cg-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- ( C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -Ci 2 - 
Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , C0-0-Ci-C 6 -Alkyl-, C0- 
NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C0-0- 
Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , C0- 
Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, S0 2 -Alkylen- 
Aryl-- S0 2 - Hetaryl- oder S0 2 - Alkylen-Hetarylrest, 

Re 12 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C s -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

C 3 _C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest oder einen Rest C0-R E 16 , C00R E 16 oder S0 2 -R E 16 . 



Re 13 , Re 14 - 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-,. C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 _C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 _C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 

lebenfalls substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl- . Aryl-, Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hecarylaikylresc , 

R E 16 wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Al- 
kyl _ ( c 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder d-C 5 -Alky- 
len-Ci-C 4 -Alkoxyrest, oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, : 5 -C 7 -Cycloalkyl - . C. -C 4 -Alkylen-C?-C 7 -Cycloal- 
kyl-, Arylalkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- , 
Ci-C4-Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl 
rest 



bedeuten, 
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mit der MaSgabe, daS fur den Fall' 



# 



»• • • 
• • • 



Y E = CO, 

kl und k5 = 1 und 
5 h und k6 = 0 

die Summe der Indizes c, k2 und d von 0 verschieden sein mufi 

und fur den Fall daS ein aromatischer oder heteroaromatischer 
10 Rest aus dem Strukturelement A direkt an Ye oder Ze gebunden 

ist, eine direkte Atombindung von Y E oder Z E an das Struktur- 
element G ausgeschlossen 1st. 

14. Verbindung gemaS einem der Anspruche 11 bis 13 zur Verwendung 
15 als Arzneimittel 

15. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspruche 11 bis 

_ j *ur : : v xi A:::.a -.n:;; iLi z'is 3e.ij.nd i 1:13 */ >.i 

Krankheiten. 

20 

16. Arzneimittelzubereitungen, enthaltend neben den ublichen Arz- 
neimittelhilf sstof f en mindestens eine Verbindung gemaS einem 
der Anspruche 11 bis 13. 



40 

13 



25- 17 . Ar z ne imi 1 1 e-l-z-u-be-r e-i-^ung-,— e^tha-l-tend-minde s-t-ens— ei ne Ve rbin^. 



dung gemaE einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der 
• Gruppe 

30 Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder -ag- 

gregation , 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung 

varhindarr. , 

.\ntagonistan von blu'tplat-tchenakt ivierenden- Verbindungen oder 
35 Selectin-AntagonistenT 

18. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 17 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von blutplatt- 
chenvermitteltem vaskularem VerschluS oder Thrombose. 



Arzneimiccai^ubereL'cung, snthaLtend mindestens eine Verbin- 
dung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der Gruppe 
45 Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, 

Serin-Protease Inhibitoren, 
Fibrinogen- senkende Verbindungen, 
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• 

• 


• • • • # 
• • 


• • 


• * • 


• 

• 


• • • 

• • • 


• • 


• • • 



Selec tin-Antagonist en, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der Leukozytenadhasion 
Inhibitoren der Gef a&wandtransmigration, 
5 Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 
Endothelinrezeptor- Antagonisten, 
Tyros inkinase- Inhibitoren, 
Antioxidantien oder 
Inter leukin 8 Antagonisten. 

20. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 19 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Myokardin- 
farkt oder Schlaganf all . 

21. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemafc einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 

-,,u::2.ai..:Ji:>::': :ni ,^.i^3;2:.j = .n- w-5'.:i:? r in Am- 
ausgewahlt aus der Gruppe 
I Endothelinantagonisten, 
ACE- Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonis ten , 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 

5 Kalziumkanal -Antagonisten, — ~~ 

Phosphodiesterasehemmer oder 
Caspaseinhibi toren . 

22. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 21 zur 
0 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von kongesti- 

vem Herzversagen. 

2 3 a r z n a i m i 1 1 a 1 z ub e r 3 i t un g , enthaltend mindestens eine Verbin- 
iung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz - 
5 neimittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 

ausgewahlt aus der Gruppe 
Thrombininhibi toren , 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
0 fiihrt, 

Inhibitoren der 3lutplattohenadhas ion, - ikt ivierung oder -ag- 
gregation, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Stickstof f oxidsynthasehemmer , 
;5 CD44 -Antagonisten, 

Select in- Antagonisten, 
MCP- 1-Antagonisten , 
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Inhibitoren der Signal transduktion in* prolif^rierencteFr E€»l— ~ • 
len, 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort oder 
5 Antioxidantien. 

24. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 23 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 
nach Gef aSverletzung oder Stentimplantation. 

10 

25. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspriiche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der 

15 Gruppe 

Antagonisten der durch EGF, PDGF , VEGF oder bFGF vermittelten 

Zellantwort , 

'Aep^s :_n ;.;:er r.no _ ixu y.aps. r \st.a :-ie r ve ~ a r * I- A3 J 

Inhibitoren von MMPs , 
20 Select in- Ant agonist en, 

Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren, 

Angio t ens inrezep tor- Ant agonist en, 

G 1 y c o silierun gshe mm er ode r ; 

2 5- — AGE — B i ] rdun g-w-— -T nhirbA-t-Q3?Q-B — oder — A GE — .R t~ p> alcpr und Antagonis'ten " 
Ihrer Rezeptoren. 

26. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema£ Anspruch 25 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von diabeti- 

30 schen Angiopathien . 

27. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 

iung ^emaS a in am ier Anspruche L bi s 5 f gegebenenf alls Arz - 
ne imi ttelhilfs s tof -f e und- -mi-ades tens -eine-- we it: ere Ve-rbindung ,-■ 
35 ausgewahlt aus der Gruppe ~ -- — - — 

fettsenkende Verbindungen, 
Select in- Antagonisten, 



Antagonisten— von— ICAM*=JU-oder-~VCAM=.l- 



Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
40 Inhibitoren von MMPs, 

Endochel inane agon is ten , 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase- Inhibitoren, 
45 ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
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Tyrosinkinaseinhibitoren, 
Proteinkinase C-Inhibitoren, 
Kalzium-Kanal-Antagonisten, 
LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

5 Antioxidantiren 

LCAT-Mimetika oder 
Freie Radikal-Fanger . 

28 Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 27 zur 
10 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Atheros- 

klerose . 



29 



15 




20 



Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Verbindung, 
ausgewahlt aus der 

Gruooe 

Verbindungen die die Proliferation inhibieren oder 
Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs . 

30 Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 29 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs . 



25-31 



30 




35 



40 32 



Arzneimittelzuber-eitung i -en-t-haltend-minde5.tens_ein.e_V.erbxtl^_ 
dung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Verbmdung, 
ausgewahlt aus der Gruppe 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 
Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie , 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 
Bisphosphonate , 

Verbindungen zur Calcitonintherapia, 
Calcitoninstimulantian, - " 
Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

Knochenb i 1 dungs s t imu 1 ant i en , 
Interleukin-6-Antagonisten oder 

Src Tyros inkinase-Inhibitoren. — 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaG Anspruch 31 zur 

Herstellung eines ArznaimitteLs =ur Behandlung von Oateopo- 
rose . 



45 



33. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mxndestens exneVerbxn 
dung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 
neimittelhilfsstoffe und mindestens eine weitere Verbxndung, 
ausgewahlt aus der Gruppe 
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TNF-Antagonisten, • • 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM- 1 , 
Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
Komplementinhibitoren, 
5 Immunosuppressiva , 

Interleukin-1-, -5- oder -8-Antagonisten oder 
Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren. 

34. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 33 zur 
10 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von rheumatoi- 

der Arthritis . 

35. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls Arz- 

15 neimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Verbindung, 

ausgewahlt aus der Gruppe 

Collagenase , 

MMPs . 



• • • 
• • • • 

- • 



20 



36. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 35 zur 
Herstellung eines Arzneimittels. zur. V.erbesserung de_r Wundheij 
lung . 



2$ 



30 



35 



40 



45 
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Liganden von Integrinrezeptoren 



Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrif ft die Verwendung von cyclischen Verbindungen 
als. Liganden von Integrinrezeptoren, insbesondere als Liganden 
des a v P3-Integrinrezeptors, die neuen Verbindungen selbst, deren. 
Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend diese 
10 Verbindungen. 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
15 vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 

Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
Auf rechterhaltung der Gewebearchi tektur beteiligt. 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolekulen sowie 
20 Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tumore, thromboembolische 
Ereignisse , kardiovaskulare - Erkrankungen , Lungenkrankheiten , 
Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
oder Entziindungen_beitragen. 



25— 



Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 
P-Transmembran-Untereinheit, die nicht-kovalent verbunden sind. 
Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene p-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene Kombinationen identif iziert . 

Integrin Ovp 3 , auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine, extra- 
zellulara Matr ixproteine , Sallober f lachenprotaine -, von denen 
ier GroSteil die -Amino s-auresequenz-RGD- enchain (-Cell-, 1985^ 44, 

35 517-518; Science 1987, 238, 491-497 )V Wie '-'befspieisweise= 
Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 
Tenascin, MMP-2, bone-s-ialo-^P-r-otein II, verschiedene virale, 
pilzliche, parasitare und bakterielle Proteine, naturliche Inte- 

40 grin-Antagonisten wie Disintegrine , Neurotoxine - Mambin - und 
Bluregelproceine - Oecorsin, Ornatin - sowie einige nicht -RGD— L 
ganden, wie beispielsweise Cyr-61 und PECAM-1 (L. Piali, J. Cell 
Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 109, 
437-445, J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 

45 
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Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreakfcivitat'mit figanden, 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin an b p3, auch 
Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 

Integrin Ovp 3 ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blutplatt- 
chen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen B-Zellen, 
Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumorzellen, wie 
beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, Brust-, Prostata- 
10 und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuroblastome. 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
Zustand, bei Gef aSverletzung, Tumorwachstum oder -metastasierung 
15 oder Reperfusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 
Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

- j • j: -a;..- uiie .- i:a j3- :' >'. /anian 

Krankheitsbildern nachgewiesen : 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose , Restenose nach 
GefaSverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 
125-134; Circulation 1994, 90, 2203-2206), 



20 



25 



akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc . 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 

30 Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev 
Physiol 1987, 49, 453-464; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 

,994 7q n 5 7-nS4: J. 3iol. 7ham. 1992. 257, 1.0931-1093 4).. 



35 arterielle Thrombose, 

Schlaganfall (Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke- Meeting) , - 

40 Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 

od-r beim Tumorwachscum ( tumor induzierta Angloganasa ) (Call 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 



45 
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Osteoporose (Knochenresorption nach Prolif e^T^Ton-, "Chemotaxis und 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 

5 

Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449 - H1454) , 

Psoriasis (Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 

10 Hyperparathyroismus , 

Paget ' sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 1810 
- 1820) , 

15 maligne Hypercalcemia (Cancer Res. 1998, 58, 1930 - 1935), 

metastatische osteolyt ische Lasionen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 

20 Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) induzierte Prozesse (z.B. An- 
giogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663 - 672) 

Entziindung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102, 376 - 381), 



25 Herzinsuf f izienz , • CHF, sowie bei 

anti-viraler , anti-parasitarer , anti-pilzliche oder anti-bakte- 
rieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internalisierung) 
(J. Infect. Dis. 1999, 180, 156 - 166; J. Virology 1995, 69, 2664 
30 - 2666; Cell 1993, 73, 309 - 319). 

Aufgrund seiner Schliisselrolle sind pharmazeutische Zube- 

r^icungen, lis niedermolekulare Integrin a,,!^ Liganden* enthalten, 
u.a. in den genannten -I-ndika-t-i-onen- -von-/nohem_chejcap.eutioch^r^bzw. 
35 diagnostischen Nutzen. * ~ ' ' " " "~ 



Vorteilhafte 0^3 -Integrinrezeptor liganden binden an den Integrin 
0Cvp3 Rezeptor mit einer erhohten Affinitat. 

40 Besonders vorteilhafte a^-Integrinrezeptorliganden weisen gegen- 
uber iem LacagrLa OvP 3 .:u5aczli:h sine srhohte ^alektivitat auf 
und sind bezuglich des Integrins an b p3 mindestens urn den Faktor 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens urn den Faktor 100. 

45 Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-Ovp3 monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
naturliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine) und 



• • • 
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niedermolekulare Verbindungen ist eine Integrin Ovp 3 anta- 
gonist ische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291, 50-54; J. Biol. Chem. 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; 
5 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Antagonisten des a v p3-Integrinrezeptors auf Basis eines bicy- 
clischen Strukturelements sind in WO 9906049, WO 9905107, WO 
10 9814192, WO 9724124, WO 9724122 und WO 9626190 beschrieben. 

EP 540 334 und WO 9308174 beschreiben bicyclische Antagonisten 
des anbP3-Integrinrezeptors . 

15 WO 9407488 Al beschreibt Verbindungen mit bicyclischem Molekiilge- 
riist, die die Freigabe des Wachstumshormons beschleunigen. 

corner sind Vasoprassm-AACdgoms zan mic oi:yaui-nem .-foiiawa- 
rust in den Schriften EP 620216, WO 9534540, WO 9408582, WO 
20 9802432, WO 9420473, JP 09221476 Al, JP 11060488 Al, WO 9404525, 
JP 04321669 Al, WO 9722591, sowie in Matsuhisa et al . , Chem. 
Pharm. Bull. 1999, 47," 37 -329-339 beschriebem 

Der-Erfindung-l-ag-d-ie-Au-f-gabe-zugfunde, neue Integrinrezeptorli- 

25-ganden mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verfugung zu stellen. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I 



30 



B-G-L 



als Liganden von Integrinrezeptoren, 

wobei 3, G und L fol^eifde^Wdeut ung haben: 



35 



L ein Strukturelement der Formel I L 
- **" =U-T — 



4 0 wobei 



45 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(X L )a-(CRL X RL 2 )b-, -CR L l »CR L 2 -. Ethinylen oder =CR L i- 
bedeuten, wobei 



15 



20 



25 



30 
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a 0 oder 1, 
b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 / NRl 5 / Sauerstoff oder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -CO-NH(Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest d-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenf alls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
j.'.: : J ?r R^s^ Rr, 1 und Rr_ 2 oder RrJ und R Tj 4 oder 

gegebenenfalis R L L und R L J zusammen amen, jageoenan - 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 



Rl 5 / Rl 6 , Rl 7 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalis substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalis substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Ig 




45 



wobei 
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das strukturelement B iiber den Rings'tickstof f und das Struk- 
turelement L iiber W G an das Strukturelement G gebunden 1st, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 

Rg2 wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Al- 
kyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -0-C 3 -C 7 -Cy- 
cloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
10 Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 . Rg 4 - 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 - 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 

rest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyclisches 

.q_ph--CHi-0- oder -0-CH?-0- oder beide Reste Rg 3 
und Rg ; Jusamen einen, jagaOaneni ± : 1 J JU3s:::uier:jn 
C 3 _C 7 -Cycloalkylrest , 



15 



20 



Rg 5 und Rg 6 

-- unabhangig voneinander Wasserstoff , eine- Hydroxygruppe, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkyl- oder..C 1 -C 4 -Alkoxyrest, einen ge- 

2-5 gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder 

beide Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls 
substituierten, anelierten, ungesattigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 

30 N, S enthalten kann, 

W G ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk- 

-.ureleinenc a iar FormaLn ~-ug' l 'o 1 - 3 c wg 4 - 



35 



40 



45 



BASF Aktiengesellsciiaft 20000284 o.Z. 0050/51466 DE 

• » • •* •••• • • •• 
7 : -A : . * 
** 



5 • 




IWG 1 I WG 2 



10 



15 




IWG 3 




RqI Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 
20 zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 

ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rg 7 , Rg 8 , Rg 9 , Rg 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , 
25 - ^CN," Halog"en7 "elnen verzweigten oder unver zweigten, gege- 

benenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Al- 
kylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -He- 
terocycloalkenylrest , einen verzweigten oder unver zweig- 
30 ten, gegebenenf alls substituierten Rest Ci-C 4 -Alky- 

len-ORc 11 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-OR G 11 , Ci-C 4 -Alkylen-0-CO-R G 11 , 
Ci-C 4 -Alkylen-CO-R G 11 , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 12 R<; 13 , C1-C4- 
Alkylen-CO-NRG^RG 13 , -1 "C 4 " -Vlkyl en-0 -CO-NRq 12 Rg 13 < 
CV-C4 -Alkylen-NR G 12 R^" 13 --oder C 1 -C 4 "-Alkylen-3R G 1 - 1 , -Ci-e 4 *Al- 
35 kylen-SO-Rc 11 , einen Rest -S-Rq 11 . -O-Rg 11 , -SO-Rg 11 , 

-SO2-RG 11 . -CO-ORg 11 , -0-CO-Rg 11 , -0-CO-NRg 12 R<3 13 . 
-S0 2 -NRg 12 Rg 13 / -CO-NRg 12 Rg 13 , -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rg 11 , ei- 

nen gegebenenfalls- substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- , Aryl-, 
40 Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest oder jeweils 

unabhangig voneinander ^wei Rasce Rq 7 und Rg 9 oder Rg 3 und 
Rg 10 oder Rg 7 und Rg 8 oder Rg 9 und Rg 10 zusairunen einen, ge- 
gebenenfalls substituierten, gesattigten oder ungesattig- 
ten, nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus 
45 0 der Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus 
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der Gruppe 0, N, S und bis zu zwei •Doppelbindungen--ent--« 

halten kann, 

RqII Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
5 benenfalls substituierten Cx-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder ei- 
nen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heterocycloal- 
kyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
10 Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alky- 
len-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 
oder Hetarylalkylrest , — - - - - - 

Rg 12 . Rg 13 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cg- 

Mkvl-. CN-C— Alkenyl-, CS-C 6 -Alkinyl- , C t -Cs-Alky- 

Lea - Ci -C} -Aiioxy - , .no no - ana 3lj -Aixy-iiftuud-.c/. s;i • xi-ir 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 

20 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Arylal-kyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 - 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder 
^ .einen : Rest^-S0 2 -I^^ -^CO-ARg 1 ^-^^ ^ 11 ^ 11 * oder 

25 - -CO-Rg 11 und-«: .- - T r- =r ~r.=L_"^— tt- ~ — . . = ~ -■»■ — * 

i^n* einen von Rg 11 unabhangigen Rest Rg 11 



bedeuten, 



30 



B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom das 
unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff -Akzep- 

-or Was sees coffbruckan lusbilden kann, wobai mindestens 
isoB 3in wa s 3 e r s t o f f - Akz aptor-Atom-en-fe-l^g-de s kiirzescmogl i - 
"35 " C hen Weges entlang des Strukturelementgerustes einen Ab- 

stand von 5 bis 14 Atombindungen zu Strukturelement G 
aufweist , 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
40 enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 

? or men . 

In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH, ein zu COOH 
hydrolisierbarer Rest oder ein zu COOH bioisosterer Rest verstan- 
45 den. 



BASF Aktiongesollscliaft 20000284 O.Z. 0050/51466 DE 



^^^L mm 

Unter einem zu COOH hydrolisierbaren Rest 'OTa^ein..Rest.*eBStan-.* 
den, der nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH iibergeht. 

Beispielhaft sei fur einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
5 Gruppe 

0 

-C-R 1 

10 erwahnt, in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 

a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 

wie Lithium, Natrium, Kalium, das Equivalent eines Erdalkali- 
metallkations, wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein 
15 umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 

weise primares, sekundares, tertiares oder quartares 
~, -d -A.lkvl ammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
spialswaisi Jfvi'a, JK jder JLi, 



40 



20 b) ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 

Halogen substituierter Ci-C 8 -Alkoxyrest , wie beispielsweise 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1 , 1-Dimethyl ethoxy , insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethbxy , Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 

25 Octoxy, Difluormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 

1- Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2 , 2-Dif luorethoxy , 
1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy, 2,2, 2 -Trif luorethoxy, 

2- Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

30 c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 

Halogen substituierten C 1 -C 4 -Alkylthiorest wie Methyl thio. 
Ethyl thio, Propylthio, 1-Methylethylthio, Butyl thio, 

1 -MechyLpropylthio , 1 -Methylpropylthio oder I , 1 -Dimethyl - 
athylthiorest:., 

35 

d) ein gegebenenf alls substituierter -O-Alkylen-Arylrest , wie 
beispielsweise -O-Benzyl 

e) R 1 ferner ein Rest - (0) m -N(R 18 ) (R 19 ) , 
in dem m fur 0 oder 1 steht und R" und R", die gleich oder 

uncerschiedlich sein konnan, die folgende 3edeutung haben: 

Wasserstoff, 

45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituierten 
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d-Cg-Alkylrest, wie beispielsweise Methyl" •♦Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1 -Methy lpropyl , 2-Methylpropyl, 

1 . 1- Dimethylethyl , Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 

1.2 - Dime thy lpropyl, 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl . 
5 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethylbutyl , 

1.3 - Dime thylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1-Dimethylbutyl, . 

2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 , 2 -Trime thy lpropyl , 
1, 2, 2-Trimethy lpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl Oder 
1-Ethyl -2 -me thy lpropyl oder die entsprechenden substituierten 
10 Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 

1 - Butyl, 

C 2 -c 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl , 2 -Me thyl -2- 

15 propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 

butenyl, 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl-2-butenyl , 1-Methyl- 

3- butenv\. *>-Methyl-3-butenyl , 3 -Methyl-3 -butenyl , 1,1-Di- 
.necnyi - 2 -prooeayi , , i -Jiuie:a/i l -pr jpeny .. , . ■ £ -ay - ■ I ■ 
propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

20 l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2- 

pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 
3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 
3-Methyl-4-entenyl, 4-Methyl-4-pentenyl , 1 , l-Dimethyl-2- 
bu t eny 1 -,. r 1 , 1 -Dime thyl r 3 -but enyl — 1 l-2 -Dime thy 1 - 2 -buten yl, 

25- 1, 2-Dimethyl-3 -butenyl , 1 ,-3-Dimethyl-2-butenyl-,— 1-,-3-Di— - T ^_ 

methyl-3-butenyl, 2 , 2-Dimethyl-3 -butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2- 
butenyl, 2 , 3-Dimethy 1-3 -butenyl , l-Ethyl-2 -butenyl , 1-Ethyl- 
3-butenyl, 2 -Ethyl -2 -butenyl , 2-Ethyl-3 -butenyl , 1, 1, 2-Tri- 
methy 1-2 -propenyl , l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 

30 methyl-2 -propenyl , insbesondere 2-Propenyl, 2-Butenyl, 

3 -Methyl -2 -butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 
sprechenden substituierten Reste, 

C 2 -C 6 -Alkinylrest,. wie beispielsweise Ethinyl-, - -2— P-ropinyl , 
~35~ 2-Butinyl, 3-Butinyl, 1 -Methyl -2 -prop inyl , 2-Pentinyl, 

3- Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl , 2-Methyl-3- 
butinyl, 1 -Me thyl- 2 -but inyl, 1 , l-Dimethyl-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyl, -2-Hexinyl-, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 
5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl , 

40 l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3- 

pencinyl, 2-Mechyl -4 -pencinyl , J-Methyl -4-pentinyL, 

4 - Me thyl -2 -pent inyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl , 1 , 1-Dimethyl- 
3-butinyl, l,2-Dimethyl-3-butinyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 
l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl , 2-Ethyl-3-butinyl 

45 und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 
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2-Butinyl , l-Methyl-2-propinyl oder i^pfcy^2'4DUtiayl.^"-- --r. 
oder die entsprechenden substituierten Reste, 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
5 Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 

entsprechenden substituierten Reste, 

oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
10 Nitro, Cyano, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , d-C 4 -Alkoxy, 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 

2- Fluorphenyl , 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl , 

3- Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl, 
3-Methoxyphenyl, 4-Trif luorethoxyphenyl , 2 -Methyl thiophenyl , 

15 2, 4-Dichlorphenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl , 2 , 4-Dimethoxy- 

phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl , 2, 6-Dif luorphenyl , 

geschlossene, gegebenenf alls substituierte, z.B. durch 
20 Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette , die ein Hetero- 

atom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff, enthalten kann wie beispielsweise -(CH 2 ) 4 -, 
-(CH 2 ) 5 -, -<CH 2 ) 6 -, -(CH 2 ) 7 -, -<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S- (CH 2 ) 3 -. 

-<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 --, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 - , 

2:5 ~ ~ . -CH 2 -CH=CH-eH 2 -^— CH=GH-4^H^h — 1 -CO- (C ^- 2 ^C O- odftr 111 

-CO-(CH 2 ) 3 -CO-. 

Unter einem zu COOH bioisosteren Rest werden Reste verstanden, 
die in Wirkstof fen die Funktion einer Gruppe COOH durch aquiva- 
30 lente Bindungsdonor /Akzeptorf ahigkeiten oder durch aquivalente 
Ladungsverteilung ersetzen konnen. 

Beispialhaft saien als zn -COOH bioisostere Reste die Reste, wie 
in "The Practrce -of -Medici nal -Ghem-i-s try,- -Editor r-C.^G. --Wermuth, 
35 Academic Press 1996, Seite~125- unaT^tTO 

besondere die Reste -P=0(0H) 2 , -SO3H, Tetrazol oder Acylsulfona- 

mide . 



Bevorzugte Reste T sind -COOH, -CO-0-C 1 -C 8 -Allcyl oder -C0-0- 
40 Benzyl. 

Der Rest -U- in Strukturelement L stellt einen Spacer, ausgewahlt 
aus der Gruppe - (X L ) a - (CR L iR L 2 ) b " . -CR L i=CR L 2-, Ethinylen oder 
=CRl i_ dar . Im Fall des Restes ^Rl 1 - 1st das Strukturelement L 
45 mit dem Strukturelement G liber eine Doppelbindung verkniipft. 
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X L bedeutet einen Rest CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstof f -oder # Schwef eis 

Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CR L 1 =CR L 2 -/ Ethinylen oder 
-(XLJa-CCR^R^Jb-/ wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) o- 
5 der Sauerstoff (a = 1) bedeutet. 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (X L ) a - (CRi^Rl 2 )*)-* 
wobei X L vorzugsweise CR l 3 Rl 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff (a = 
1) bedeutet. 

10 

Unter einem Halogenrest wird unter Rl 1 , R l 2 / Rl 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, Cl, Br oder I, vorzugsweise F 
verstanden. 

15 Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 6 -Alkylrest werden 
unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl. Ethyl. Propyl. 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
1 -Mecayiprjp/,, -, - - J:.?.= :.iy'-= --i y - • - Jj «i:/^- - "- v *~ - y '~ - V" ' 
2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Di- 

20 methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl , 1 , 2 -Dimethyl - 
butyl, 1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1 , 2-Trimethylpropyl .__ 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
2 -methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder u n verzweig te 

25 Ci-C 4 -Alkylreste wie- beispielswe-ise-Methyl-,- Ethyl„_Pr.opy_r^___ — „ 

1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Di- 
methylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkenylrest 
30 werden unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propenyl, 2 -Methyl -2 -propenyl , 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 

1- ?entenyl, L -Methyl - 2 -but any I ■ 2 -Methyl -2 -butenyl , 1 -Methyl - 

2 - but any 1, 1 -Methyl -3 -but any 1 , 2-Methyl-3-butenyl , 3 -Methyl- J - 
35 butenyl, 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2 -Dimethyl- 2 -propenyl , 

l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 
l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl , 
4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Me thyl-3 -pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
40 4-Methyl-4-pentenyl, 1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 1 -Dimethyl - 
j -butenyl, 1, 2 -Dimethyl -1 -butenyl, 1 , 2 -Dimethyl - 1 -butenyl , 
l,3-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 3 -Dime thyl-3 -butenyl , 2 , 2-Dimethyl- 

3- butenyl, 2 , 3 -Dimethyl -2 -butenyl , 2 , 3 -Dime thyl-3 -butenyl , 
l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3 -butenyl , 2 -Ethyl-2 -butenyl , 

45 2-Ethyl-3-butenyl, 1 , 1 , 2-Trimethyl-2-propenyl , 1-Ethyl-l- 

me thy 1-2 -propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 
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Y-Butenvl, 3-Methyl-2-butenyl otE: 



2-Propenyl, ^Butenyl, 3-Methyl-2-butenyi 3SJR ^-Methyl 
pentenyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C6-Alkinylrest 
5 werden unter R L X , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3 -But inyl, l-Methyl-2- 
propinyl, 2-Pentinyl, 3 -Pent inyl, 4-Pentinyl, 1 -Me thy 1-3 -but inyl , 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl , 1, l-Dimethyl-2-propinyl , 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

10 l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl , 1-Me thy 1-3 -pent inyl , 
l-Methyl-4-pentinyl , 2 -Methyl -3 -pent inyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl , 4 -Methyl -2 -pent inyl , 1 , l-Dimethyl-2- 
butinyl, 1, l-Dimethyl-3-butinyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 
2,2-Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3 -but inyl , 

15 2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugsweise 
Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder 
1 -Methyl -2 -but inyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
20 werden unter Rl 1 , R L 2 , R L 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden 

25 unter Rl 1 , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise — 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1 , 1 -Dime thy lethoxy verstanden. 

Die Reste -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl ) , -CO-N (Ci-C 6 -Alkyl) 2 stellen 
30 sekundare bzw. tertiare Amide dar und setzten sich aus der 
Amidbindung und den entsprechenden Ci-C 6 -Alkylresten wie vor- 
stehend fur Rl 1 , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 beschrieben zusammen. 



35 



Die Reste R L l , R L 2 , Rl 3 =>der R L 4 konnen weiterhin einen Rest 

Cl -C2-Alkylen-T, wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 
C2-Alkenylen-T, wie beispielsweise Ethenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

40 einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 

2-Naphchyl oder 

einen Arylalkylrest , wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl 
(Homobenzyl) 

45 
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darstellen, wobei die Reste gegebenenfalls gubsrfeitwLert •seMf 
k6nnen . 

Ferner k6nnen jeweils unabh&ngig voneinander zwei Reste R L X und 
5 R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen. 

10 

Alle Reste fur Rl 1 , Rl 2 * Rl 3 oder R L 4 konnen gegebenenfalls substi- 
tuiert sein. Fur die Reste R L X , Rl 2 * Rl 3 oder R L 4 und alle weiteren, 
nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung kommen, wenn 
die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, unabhangig von- 
15 einander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise ausgewahlt aus 
der folgenden Gruppe in Frage: 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

20 Ci-C4-Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder 

CH 2 F, -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , 
Ci-C 4 -Thioalkyl- , -NH-C0-0-Cl-C4-Al-kyl , ^0-CH 2 -COO---Ci-C 4 -Alkyl , 
-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl, -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl , -NH-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-S0 2 -NH--Ci-r.-C 4 -Alkyl ,^ -N.(j:4.rC4TAAkyJLl2-.-^^fflrCi"C 4 -Alkyl-- , oder 

25 -S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest.TT^wie--beispielswei-se^S0 2 -CF3-^einen gegeben- 
falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl- , -NH-CO-0- 
Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl-, -NH-S0 2 -Aryl- , -S0 2 -NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl-, -NH-S0 2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR 2 R 3 oder -CO-NR2R 3 wobe i 

30 die Reste R 2 und R 3 unabhangig voneinander die Bedeutung wie nach- 
stehend R L 5 haben konnen oder beide Reste R 2 und R 3 zusammen einen 
3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten, 
ungesat- igr. en ^der iromatischan Heterocyclus, der -usatzlich -urn 
Ringstickstof f bis zu drei- wei^er-e-v-e^sGh-iedene-oder gleiche... 

35 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, und gegebenenf alls -zwei— --- 
an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen einen 
anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der-bi-s-zu drei verschiedene. oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann darstellen und der 

40 Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weicerer, jegeoenenf alls substi tuierter Cyclus mlondanslert 
sein kann. 



45 
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15 [ 

Wenn nicht naher spezif iziert , konnen bei iTTea* endstandig*-* 
gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 
Substituenten einen anelierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig vonein- 
ander Wasserstof f , Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter , 
gegebenenfalls substituierter Ci-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , oder 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder der Rest -NR L 6 R L 7 . 

Besonders bevorzugte Reste Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig 
voneinander Wasserstof f , Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter C.i-C 4 -Alkylrest , vorzugs- 
weise Methyl . 

Die Reste R L 5 , R L 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig 

voneinander Wasserstof f. einen verzweigten oder unverzweigten , 

gageDenenid l i 3 iuos z i ~ - l z en 

20 Ci-C 6 -Alkylrest , beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 beschrie- 
ben, 



15 



C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschrieben, - — 



25 



CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest , der 
sich aus der Gruppe CO-0, S0 2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fur R L X beschriebenen Ci-C 6 -Alkylresten zusammensetzt , 

30 oder einen, gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest , der sich 
aus der Gruppe CO-0, S0 2 , oder CO und beispielsweise aus den vor- 

.■scehend cur R^- beschriebenen Aryl - oder Ary L alkyl r es t en 2 us airmen - 



s e c z t 



35 



Bevorzugte Reste fur R L 6 in Strukturelement L sind Wasserstof f, 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter 
Ci-C 4 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, CO-C 1 -C 4 -Alkyl- oder S0 2 -C!-C 4 - 
Alkylrest oder ein gegebenenfalls substituierter CO-O-Benzyl- , 
40 S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fur R L 7 in Strukturelement L sind Wasserstof f 
oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi- 
tuierter Ci-C 4 -Alkylrest . 

45 
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Bevorzugte Strukturelemente L setzen~sich a«s *evorwgten- ! • 
Resten des Strukturelementes zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
5 besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

G stellt ein Strukturelement der Formel I G dar , • 



10 



15 



r5 ■+ 



G 



20 



wobei das Strukturelement B tiber den Ringstickstof f und das 
uber eine Doppelbindung gebunden ist. 

Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , 
vorzugsweise CO, C=NRc 2 ode-r CRg 3 Rg 4 . besonders. bev_oxzugt CO _oder 

CRg 3 Rg 4 - 



25 Rq 2 in- StrukfcuReiement^Gr-bedeu^ 

Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Cl -C 6 -Alkyl- , Cl -C 4 -Alkoxy- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

30 einen gegebenenf alls substituierten -0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
fur Rl 1 beschriebenen C 3 -C 7 -Cycloalkylrest zusammensetzt , 

»in«n gegebenenf-al-ls subst-i-tuier-ten- -Aryl-. odefcArylalkylr^sc, - 
35 beispielsweise wie jeweils vorstehend- f u r -R fr i-beschr-i-eben-ode.r- 

einen gegebenenf alls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen-Aryl- 

rest - der sich- aus einer- Gruppe— -0-- .und_beisp±el,syeis_e aus den. 

vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten 
40 zusammensetzt. 

Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten d-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
resten werden fiir ^ oder Rc 4 in Strukturelement G unabhangxg 
45 voneinander, beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend 
fiir Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 
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Ferner kbnnerfbeide Reste Rg 3 und Rg 4 zus 





Acetal, wie beispielsweise -0-CH 2 -CH 2 -O- oder -0-CH 2 -0- bilden. 

Weiterhin konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenen- 
5 falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest bilden. 



Wasserstof f , Ci-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy . 

10 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyresten und gegebenfalls substi- 
tuierten Aryl- oder Arylalkylresten werden fUr Rg 5 und Rg 6 in 
Strukturelement G unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
sprechenden jeweils vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Reste ver- 

15 standen. 

Ferner konnen beide Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenen- 

3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
20 drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg 5 und Rg 6 sind unabhangig voneinander Was- 

~ - sers.taf.f~.oder gegebe nfalls substituierte Aryl r este, vorzugsweis e 

25— Phenyl oder Aryl a 1 kyl-res-t e-,— vog-z-ugswe Ls^BenzyJls owi^-j_ £3flgel 1 s 1_ 

beide Reste Rg 5 und Rg 6 zusammen ein, gegebenenf alls substituier- 
ter, anelierter, ungesattigter oder aromatischer 3- bis 10-glie- 
driger Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann. 

30 

Bei besonders bevorzugten Resten fur Rg 5 und Rg 6 bilden beide Reste 
Rg 5 und Rg 6 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten, an- 

^lier-an ? ungesat tigtan oder aromatischen 3- bis 5-gliadrigen 
Carbocyclus; oder Heterocyclus 7 - beisp-iel-swe-ise-.ausgewahlt aus ai- 
35 ner der folgenden zweifach gebundenen Struktur f ormeln : 



Bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander 



40 




45 



insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach gebun- 
denen Struktur f ormeln: 
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D & t> 

Als Substituenten dieser anelierten, ungesMttigten oder aromati- 
schen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclen oder Heterocyclen die Rg 5 
10 und Rg 6 zusammen bilden konnen, kommen insbesondere Substituenten 
wie vorstehend allgemein beschrieben in Frage. 

Besonders bevorzugte Substituenten dieser anelierten, ungesattig- 
ten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclen oder Hete- 
15 rocyclen die Rq 5 und Rg 6 zusammen bilden konnen, sind unabhangig 
voneinander bis zu vier Substituenten ausgewahlt aus der folgen- 

den Gruppe : 

Hydroxy, -CN, F oder Cl oder ein verzweigten oder unverzweigten, 
20 gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkoxy- oder Ci-C 4 -Alkylrest , 
wie beispielsweise Methoxy, Methyl, CF 3 , C2F5 oder CH 2 F. 

W G stellt ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe der Struk 
turelemente-der Formeln Iwg 1 bis I WG 4 dar, wobei die gestrichelten 
25- Linien die Atombindungen innerhalb des Strukturelements G schnei- 
den und das mit Rg 7 und Rg 8 substituierte Kohlenstof f atom an Y G 
gebunden ist . 




40 




Iwg 3 *wg 4 



45 
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In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm ste?llWw G - feirf Struct ift«raiHBftt: * 
ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente der Formeln I W g 2 
und IwG 3 ^ insbesondere das Strukturelement der Formel I WG 2 dar. 

5 Rg 1 in Strukturelement W G bedeutet Wasserstoff , Halogen, wie bei- 
spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten. 
d-Ce-Alkyl-, vorzugsweise Ci-C 4 -Alkyl- , oder Ci-C 4 -Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben. 

10 

Besonders bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstoff, Methoxy 
oder Hydroxy . — - - -■ - — ... 

Rg 7 / Rg 8 ' Rg 9 und R^ 10 in Strukturelement G bedeuten unabhangig von- 
15 einander Wasserstoff, eine Hydr oxygruppe , CN, Halogen, wie bei- 
spielsweise F, CI, Br, I, einen verzweigten oder unverzweigten, 

Teqsbenen falls subs t ituier ten 

d-C6-Alkylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
20 Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
2-Methylpropyl, 1 , 1-Dimethylethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 
2-Methylbutyl , 1 , 2-Dimethylpropyl , -1-, 1-Dimethylpropyl-, 2 , 2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethyl- 
butyl , 1 , 3^Dime.thylbuty.l_^2.,3-DimeJthylbutyi / 
25—2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 

1- Ethyl-2-methylpropyl , 

C 2 -C 6 -Alkenylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls substituier- 
30 tes Vinyl, 2-Propenyl, 2 -Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl , 

2- Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 1 -Me- 
thyl -2 -butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3 -Methyl -2 -butenyl , 1-Me- 

ihyl - 3 -but any 1 , I -Methyl -3 -bucanyl, 1 -Methyl -1 -butenyl . 1 , 1 -Dime- 
thyl - 2 -propenyl , 1,2 -Dimethyl - 2 -propenyl , 1 -Ethyl- 2 -propenyl , 

35 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl # l-Methyl-2-pentenyl , 
2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl , 4-Methyl-2-pentenyl , 
3_ Me thyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl , 1 -Methyl -4 -pent enyl , 

2-Methyl-4-pentenyl , 3 -Methyl -4-entenyl, -4-Me^hyl-4^penteny-l-, — 

l,l-Dimethyl-2-butenyl, -1 , l-Dimethyl-3 -butenyl , 1,2-Dime- 

40 thyl-2-butenyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 1 , 3-Dimethyl-2 -butenyl , 
L, J -Dimethyl -J -bucanyi, 2, 2 -Dimethyl -I -butanyl, I, 1 -Dime- 
thyl-2-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , l-Ethyl-2-butenyl, 
l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl , 2 -Ethyl -3 -butenyl , 
l,l,2-Trimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl oder 

45 l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, 
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C 2 -C 6 -Alkinylrest, wie beispielsweise gegebenerrf all's substitaier- 
tes Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propi- 
nyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl , 1, l-Dimethyl-2-propinyl, 
5 l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl , .1 -Methyl -3 -pent inyl , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4 -Methyl -2 -pent inyl , 1, 1-Dime thy 1-2 -but inyl, 
1, 1 -Dime thy 1-3 -but inyl, 1, 2 -Dimethyl -3 -but inyl , 2,2-Dime- 

10 thyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-butinyl , 

2- Ethyl-3-butinyl oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , 

einen gegebenenf alls substituierten 

15 C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substi- 
tuiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 

Cycloheptyl . 

C3 _ C7 _ He terocycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls sub- 
20 stituiertes Aziridinyl, Diaziridinyl , Oxiranyl, Oxaziridinyl , 
Oxetanyl, Thiiranyl, Thietanyl, Pyrrol idinyl , Piperazinyl, Mor- 
pholinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl , Tetrahydropyranyl , 
1,4-Dioxanyl. Hexahydroazepinyl , Oxepanyl, 1 , 2-Oxathiolanyl oder 

Ox-azolidiny-1-, . : • — 

25 — - — ' • ■ ■ - ^' — — — 

C3 _C 7 _Heterocycloalkenylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes Azirinyl, Diazirinyl, Thiirenyl, Thietyl, Pyrroli- 
nyle, Oxazolinyle, Azepinyl, Oxepinyl , a-Pyranyl, p-Pyranyl, Y"Py- 
ranyl, Dihydropyranyle , 2 , 5-Dihydro-pyrrolinyl oder 4,5-Dihydro- 
30 oxazolyl, • 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 

, an Ci -C 4 -Alkyl3n-C 5 -C7-CYcloalkylr23t. isr sich beispielsweise 
iU3 verzweigten -oder unverzweigten -C1.-C4-Alkylenre3.can wie bex- 
35 spielsweise Methylen, Ethylen, -propyawrTi^^l^rrenT^rso-Butylen- 
oder t-Butylen und beispielsweise den vorstehend erwahnten C3-C7- 
Cycloalkylresten zusammensetzt , 

einen verzweigten oder unverzweigten gegebenenf alls substituier- 
40 ten Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Heterocycloalkyl- oder C 1 -C 4 -Alky- 

ien-C 3 -C7-Hecerocycioaikenyire3C die ii-h aus gegebenenf alls sub 
stituierten Ci-C 4 -Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, 
Ethylen, Propylen, n-Butylen, iso-Butylen oder t-Butylen und bei- 
spielsweise den vorstehend erwahnten C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder 
45 c 3 -C 7 -Heterocycloalkenylresten zusammensetzen, wobei die Reste be 
vorzugt sind, die im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome 
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aus der Gruppe N, 0 oder S und o9B 



ausgewahlt aus "der Gruppe N, 0 oder S und ^Mznl awei Dowpelbin-.' *• 
dungen enthalten, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
5 ten Rest Ci-C 4 -Alkylen-0-R G 11 . Ci-C 4 -Alkylen-C0-0R o 11 . Ci-C 4 -Alky- 
len-0-CO-Rc 11 , Ci-C 4 -Alkylen-Cb-RG 1:L , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 12 RG 13 < 
Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRs 12 RG 13 . Ci-d-Alkylen-O-CO-NRs^Rc 13 - C 1 -C 4 -Alky- 
len— NRg 12 Rg 13 » Ci-C 4 -Alkylen-SR G 11 oder Ci-C 4 -Alkylen-SO-R G 11 , die 
sich aus verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substi- 
10 tuierten Ci-C 4 -Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, Ethy- 
len, Propylen, n-Butylen, Iso-Butylen oder t-Butylen, den enst- 
prechenden Gruppen -0-, -CO-, -S-, -N und den nachstehend be- 
schriebenen, endstandigen Resten Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 zusammensetzen, . 

15 einen gegebenenf alls substituierten 

Arylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes Phenyl, 

20 Arylalkylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes Benzyl 
oder Ethylenphenyl (Homobenzyl ) , 

Hetarylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 2-Pyri- 
dyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrro- 
25 lyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl , _5-Thiazolyl , 

2- Oxazolyl, 4-0xazolyl, 5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl , 4-Pyrimidyl, 
5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl , 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 

3- Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 

4- Imidazolyl, 5-Imidazolyl , 3-Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 

30 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 3-Isoxazolyl , 4-Isoxazolyl, 5-Iso- 
xazolyl, Thiadiazolyl, Oxadiazolyl oder Triazinyl oder deren an- 
ellierten Derivate wie beispielsweise Indazolyl, Indolyl, Benzo 
-b.iophenyl, 3anzofur any I , Indolinyl, 3enz imidazolyl , Benzthiazo- 
Lyl, Senzoxazolyl , Chinolinyl oder Isochinoiinyl , 

35 

Hetarylalkylrest, vorzugsweise gegebenenf alls substxtuiertes 
-CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -4-Pyridyl , -CH 2 -2-Thienyl , 
-CH 2 - 3-Thienyl, -CH 2 -2-Thiazolyl , -CH 2 -4-Thiazolyl , CH 2 -5-Thiazo- 
lyl, -CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl , 
40 -CH 2 -CH 2 - 2-Thienyl, -CH 2 -CH 2 - 3-Thienyl , -CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl , 
-CH 2 -CH 2 -4-rhiazDLyl )dar -CH 2 -CH 2 -5-Thiazolyl oder 

einen Rest -S-Rg 11 , -O-Rg 11 , -SO-*, 11 . -S0 2 -Rg", -00-0^,-0- 
CO-Rg", -0-CO-NRg 12 Rg 13 . -S0 2 -NRg1 2 Rg 13 , -CO-NRg^Rg 13 . -NRg 12 Rg 13 - 
45 CO-Rq 11 - 
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Ferner konnenjeweils unabhangig voneinarfdef zWSi Reste *Rfe 7 •tmd R<5 9 
Oder Rg 8 und Re 10 Oder Rq 7 und Rg 8 oder Rq 9 und Rg 10 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder ungesattigten, 
nicht aromatischen, 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus oder Heterocy- 
5 clus der bis zu 3 Heteroatome ausgewShlt aus der Gruppe 0, N, S 
und bis zu zwei Doppelbindungen enthalten kann, bilden. 

Bevorzugte Reste fiir Rq 7 , Rg 8 , Rg 9 und Rg 10 im Strukturelement G 
sind unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydr oxy gruppe , -CN, 

10 Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls sub- 
stituierter Ci-C 6 -Alkyl- . C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- , d-C 4 -Al- 
kylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenfalls substituierter Rest Ci-C 4 -Alky- 

15 len-ORs 11 , C 1 -C 4 -Alkylen-C0-0R G 11 , Ci-C^-Alkylen-O-CO-Rc 11 , Ci~C 4 -Al- 
kylen-CO-Rc 11 , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 12 RG 13 - Ci-C 4 -Alkylen- 
CO-NRg 12 Rg 13 • C 1 .-C 4 -Alkylen-0-CO-NR G 12 RG 13 ' C 1 -C 4 -Alkylen-NR 3 1 2 RG 13 
jder J^Cs-A^y^n-^--, - t -: 4 -A-kyl =sn ■ iO -Ar '■ • -i-*a~ 
-O-RflU, -SO-Rg 11 , -S02-RG 11 , -CO-ORg 11 , -0-CO-Rg". -0-CO-NRg 12 Rg 13 , 

20 -S0 2 -NRg 12 Rg 13 , -CO-NRg 12 Rg 13 . -NRg 12 Rg 13 oder CO-Rq 11 , ein gegebenen- 
falls substituierter C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- , 
C3 _C 7 -Heterocycloalkenyl-, Aryl-. Hetaryl-, Arylalkyl- oder Heta- 
rylalkylrest, wie jeweils vorstehend beschrieben. 



25" Be'sonders bevorzugte^Reste- 1 f-u-r-^ 

element G sind unabhangig voneinander Wasserstoff , F oder ein 
verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter 
Ci-C 4 -Alkylrest, wie vorstehend beschrieben. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Cs-Alkylrest werden fur Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 unabhan- 
gig voneinander beispielsweise die vorstehend fur RqI erwahnten 

::, -3 5 -Alkylr33ce vsrscandan. ruzuglich der Rests Heptyl und Octyl . 

35 Bevorzugte Substituenten der verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkylreste sind fiir Rg 11 , Rg 12 
und Rg 13 unabhangig voneinander die Reste Halogen, Hydroxy, C x -C 4 - 
Alkoxy, -CN, -COOH und -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl . 

40 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
.cicuxercan C 2 -C 6 -Alkanyl - , Z 2 -C 5 -AlkinyL - oder Ci-C 4 -Alky- 
len-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, einem gegebenenfalls substituierten 
C 3 -c 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest werden fur Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 unabhangig voneinander bei- 

45 spielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir Rg 1 erwahnten Reste 
verstanden. 
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Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte*, gfgeBene-fTf al'M* suttsti 
tuierte -Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-Reste far Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 
sind unabhangig voneinander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
t-Butoxymethylen, Methoxyethylen oder Ethoxyethylen. 

5 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte mono- und bis -Alky laminoalkylen- oder Acylaminoalkylenre- 
ste fur Rq 11 , Rg 12 und Rg 13 sind unabhangig voneinander verzweigte 
oder unverzweigte, gegebenenfalls substi tuierte Reste -Ci-C 4 -Alky- 
10 len-NH(Ci-C 4 -Alkyl) , -Ci-C 4 -Alkylen-N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 bzw. -Ci-C 4 -Al- 
kylen-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl . 

Bevorzugte gegebenenfalls substituierte Heterocycloalkyl- , Hete- 
rocycloalkenyl-, d-Gi-Alkylen-Heterocycloalkyl- oder d-C^-Alky- 
15 len-Heterocycloalkenylreste fur Rg 11 , Rq 12 und Rg 13 sind unabhangig 
voneinander die vorstehend fur Rq 1 beschriebenen C 3 -C 7 -Heterocy- 

oaV<y1 _. - , -c- -Heterocycloalkenyl- , Ci -C 4 -Alkylen-C-j-C7-Heterocy- 
cloalkyl- oder Z L - ~ 4 -Aikyian-Cj -Zj -Hacifjcy: .oa.x3.-r/ ::nzi. 

20 Besonders bevorzugte, gegebenenfalls substituierte Heterocycloal- 
kyl-, Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- oder 
C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenylreste fur Rg 11 , Rg 12 und Rg 13 sind 
unabhangig voneinander die vorstehend fur Rq 1 beschriebenen C3-C7- 
He terocyc loalkyl- ,-S 3 -C 7 -Heterocyc loalkenyl^,- Ci~C 4 - Alkylen-Cs -& - _ 

2¥ _ Heter6cycToalkyl=- oder Ci-C 4 -Airkyl-en--C 3 -C7-Heteroey^loaike&yl-re- 
ste, wobei im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome ausge- 
wahlt aus der Gruppe N, 0 oder S und bis zu zwei Doppelbindungen 
en thai ten sind. 

30 Ferner konnen Rg 12 und Rq 13 unabhangig voneinander einen Rest 

-SO2-RG 11 . -CO-O-Rg 11 , -CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-Rg 11 bedeuten, wobei 
RG ii*einen von Rg 11 unabhSngigen Rest Rg 11 darstellt. 

Bevorzugte Strukturelements G setzefl 'sich aus mindestsns - ei nem ^ 
35 bevorzugten Rest des Strukturelements G zusammen, wahrend die 
restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich- aus-den-be- 
vorzugten Resten des Strukturelements G zusammen. 

40 

Ganz besonders bevorzugce Jcrukcurelemence 3 saczan 3i.cn ius -en 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelements G zusammen. 

Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
45 haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstoff-Akzeptor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des kiirzestmog- 
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lichen Weges entlang des StrukturelementgertLstss rinen ftbstand— ' 
von 5 bis 14 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
Ausgestaltung des Strukturgeriistes des Strukturelementes B ist 
weit variabel. 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
Akzeptoren Wasserstof f brucken ausbilden konnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 



10 



Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall - 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
15 spielsweise 5 bis 9 auf . 

Tn einer bevorzugten Aus fuhrungs form bedeutet das Strukturelement 

3 iin J -^xza: i _ jcaaa z ier Is 

20 A-E- I B 

bedeutet, wobei A und E -folgende Bedeutung haben: 

r A- ein_Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe : 

25 

ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis zu 
4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander der 
30 gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 

lenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 

vis ier Gruppe O, N oder 3 im Strukturelement A enthalten 



35 



oder 



40 



45 



ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, un- 
gesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S, 
enchalcen kann, wobei jeweils unabhangig voneinander der 
gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die Koh- 
lenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der Mafcgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 
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ein Rest 



wobei 



Z A X Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substi- 
10 tuierter Stickstoff und 

Zp2 _ gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauer- 
stoff oder Schwefel 

15 bedeuten, 

oder ein Rest 

I* 8 

20 i*- N ^ 



wobei 
25 - R A - 18 -; 



unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ca-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- , mono- und bis-Alkylami- 
30 noalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, ge- 

gebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , 
Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

-Cd -Alkylen-Ci -C? -Cycloalkyl - - Aryl a Iky 1- , Ct-Ci-Al- 
-kylen-Heterocycloal-k-yl- C i -C 4 -Alkyl en -Hecarocyc I oa.1 - 
3 5 kenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest 

-SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -C0-NR g 11 R g 11 * oder -CO-Rc 11 



bedeuten, 



40 und 



E ein Spacer-Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmoglichen Weges ent- 
45 lang des Strukturelementgerustes E 5 bis 14 betragt . 
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In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsft>rm*bedeutef -das* 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln Ia 1 bis Ia 18 » 



Ra 2 



Ra 1 




N 



Ia 1 



Ra 2 




N' 



N 



Ra 2 



Ra 




Ia 3 



10 



Ia 4 



15 



20 



Ra 



I 

Ra 4 
Ra 7 

5 ■ 

Ra* 



13 Ra 13 * 
N 



25 



30 



0= W 



.12 



Ra 4 




Ra 9 



Ra 10 



N 
H 




R A i°-/' ts I A 13 



N 




Ra 11 



Ra 9 
Ia 14 



Ra 10 




Ia 15 



17 



35 R 




Ia 16 




f- Ia 1 " 7 " 



Ia 18 



40 



wobei 



m ' p ' q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 



45 Ra 1 , Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
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subsStuierten Ci-C 6 -Al-kyl- oder cWffcl'AUcylrasJj.odiB.:-'. 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-. Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest C0-0-R A ", 0-R A ", S-R A ", NRa«Ra", C0-NR a 15R a " 
Oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste Ra 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , Ra 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
Nr a 15r a 16, S0 2 -NR a 15 R a 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 



wobei 



20 



25- 



30 



35 



40 



45 



R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten d-Cg-Alkyl- . Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Cl -C c -Alkvlen-C 3 -C7-Cycloalkylres t oder einen gege- 
_ _ - . ben-fall s substituiiu^t^^ A^ 1- • 

Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R A 15, r a 16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 - A lkyl-, CO-Ci-Cs-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
COO-d-Ce-Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, 

COO-Aikylsn-Aryl-. 50->-Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenf al-ls-subs-t-i-tui«r-ten^C 3 -a 7 ^yj^^ 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, Heta- 
ryl, CO-NH-Hetaryl-, oder CO-Hetarylrest bedeuten, , 



Ra 3 ' Ra' 



A 12 
unabhangig voneinander JnJasserstof f , - (CH 2 ) n - (X A ) j-R A , 

Dd=^ beide Rests :usammen sinen 3 bis 3 gliedrigen, ge- 

sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 

der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 

Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 

gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus em 

weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 



BASF Aktiongesellschaft 20000284 O.Z. 0050/51466 DE 



• • • xl^pp • ••••• 

ungesattigter oder aromatischer" Cytluo Viakondeaeieast 
sein kann, 



wobei 

5 ' 

n 0, 1, 2 oder 3, 
j 0 oder 1, 

10 X A -CO-, -CO-NtRx 1 )-, -NtRxM-CO-, -N (R x x ) -CO-N (Rx 1 * ) - , 

-N(R x 1 )-CO-0- l -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R X 1 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -O-CO-, -0-CO-N(R x 1 ) - , -N (Rx 1 ) - oder - 
N(R x M-S0 2 -, 

15 r a 12 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , einen 
gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 
- i.: ; 2 - -A-.C-.iy- - -. : > - Z D - A .. > 2 :v/ r 1 3 - )ier -'-.~.er. 

mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 

20 substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder un- 

gesattigten Heterocyclus , der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest , wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, 

25- --— ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 

Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen k6nnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

30 gegebenenfalls substituierter , gesattigter, unge- 

sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit Rx 1 
oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 
Hatarocyelus', der gegebenenfalls— bis.^u zwei .we 1 care 

3 5 Heteroatome , ausgewahlt - aus-der-Gruppe-0T~S-"Ode^-N 

enthalten kann, 



Rx 1 ' Rx 1 *- - — - 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Zi -Cs-AlkyL Zi -C 5 -Alkoxyaikyl, C > -C 5 -Alkenyl- , 
C 2 -C 12 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl , 
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"so 2 -Aryl-, Hetaryl. CO-Hetary~oder*^0 2 -ALJci*£*n- 
Arylrest, 

Ra 6 . Ra 6 * . „ 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci~C 4 -Alkyl- , -CO- 
0 -Ci-C 4 -Alkyl- , Arylalkyl-, -CO-0-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- . 
C3 _ C7 _ C ycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element I A 7 beide Reste R A 6 und Ra 6 * zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

R A ? Wasserstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
S.i -Ai.<y. - , -i --i -A-.oxy. 2i - :: - Zy : - >*'-<•/ - " ; - r 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest , oder beide 
Reste R A 6 und R A 7 zusanunen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 

R A 8 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten C 1 -C 4 -Alkyl- , CO-C1-C4- 
Alkyl-, S0 2 -C 1 -C 4 -Alkyl- oder CO-0-C 1 -C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 - Alky len- Aryl - , 
-0-O-A.ikylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 



i R A 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten d-Cg-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 

5 alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 . 0-R A 14 , S-R A . 

«R^*a'- 5 . 30 2 -XR^R^ oder CO-NR^Ffc". oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis / 
gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 

5 dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
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gegebenenf alls mit bis zu drei •gleichen ©der- vearsotoiede- 
nen Resten substituiert ist, 

Ra 11 Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
5 zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkylrest 

oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R a 14 , NR a 15 R a 16 / S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO- 
NR a 15 Ra 16 , 

10 

R A 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und Ra 17 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen. gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 
lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
15 gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 

falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

Ra 18 - Ra 19 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alky- 
len-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
&cylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

25 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyc,l4iIkenyl- , 

Hetaryl , C3~C7-Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C 3 -C7-Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- , Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl- , C1-C4- 
Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen von Rq 11 unabhangigen Rest -S0 2 -Rg i:L / -CO-ORg 11 , 

30 -CO-NRcURg 11 * oder -CO-Rc 11 

Z 1 ' Z 2 ' Z 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Stickstoff.. C -H , C -Halogen oder 
einen verzweigten oder unver zweigcen , gegebenenf alls 
35 substituieren C-Ci-C4-Aikyl- oder C-Ci-C4-Alkoxyrest t 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 

bedeuten . 

40 

la einer we 1 car an janz besoaders bevorzugten Aus fuhrungs form be- 
deutet das Strukturelement A ein Strukturelement der Formeln Ia 1 , 
I A 4 , Ia 7 , Ia 8 oder I A 9 - 

45 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkylrest werden fur Ra 1 oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur Rq 1 
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beschriebenen Reste, vor 
standen. 



t r/"\ T~ t 1 1 rf.QWp i ss Methyl" o«l^F* ? 



zugsweise Methyl" -oS^TrUiuorwathyl vm l '..' 



Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls substitute 
Rest CO- Cl -C 6 -Alkyl setzt sich fur Rf oder Rf in den Struktur- 
elementen I**, if oder i x » beispielsweise aus der Gruppe CO 

und den vorstehenden fur R A * oder Ra 2 beschrieben, verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Cl -C 6 -Alkyl- 
resten zusammen. 

Unter gegebenenf alls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl- ■ 
Aryl- Arylalkyl- oder c 3 -C 7 -Cycloalkylresten werden fur Ra 1 oder 
R A 2 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vor- 
stehend fur Rq 7 beschriebenen, Reste verstanden. 

Die gegebenenf alls substituierten Reste CO-0-R A 14 . 0-R A ". S-R A ", 

NR A »R*". CO-NRa»Ra" oder SO,NR A «R A " setzten sich fur Rf oder 



^ . > "> * M 3 - N "3 - ''V . w ' ■ M 



und den nachstehend nlher" beschriebenen Resten R A ", R A 15 bzw. R*" 
20 zusammen. 

Ferner konnen beide Reste R A 1 und R A * zusammen einen anellierten, 
gegebenenf alls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen ungesatt.g- 
ten oder aromatischen Carbocyclus oder_Heterocyclus der bxs zu 
25-drei Heteroatome-^ausgewahl-^aus-der_Gruppe _0_N.,_oder^_ent z 

halten kann, bilden. 

R A 13 und R A 13 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff . CN, 
30 Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 

^ „ c .. u:<y i^ 3 r wis beisoielsweise vorstehend fur Rq 1 be- 
schrieben,' vor zugsweise Mechy l ■ oder Tri f luorm ethyl joder _ 

" einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl^kyl- Hetaryl-^ 
oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest C0-0-Ra 14 < 0-R A , S R A . 
^R^/SO^A- oder C0-NR A "R A " wie jeweils vorstehend fur 
Rp} beschrieben. 

40 _ _ = .13 U nd R* 13 * ;ind die Reste Wasserstoff, F, 

s"™:, -;..««:> -.it » .»•--•»• — 

45 oder CO-NR A 15 R A 16 • 
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Unter einem verzweigten oder unverzWeigtfenV # 'ge^bWenf^ils»^ib- " 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Alkylen-Cycloalkyl-, 
Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- / C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest werden 
fur R A 14 in Strukturelement A beispielsweise die entsprechenden, 
5 vorstehend far Rq 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder Alkylhetarylresten werden fur R A 14 in Strukturelement A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir RG 7 beschriebe- 
10 nen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fur R A 14 sind Wasserstoff , ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest und 
gegebenenfalls substi tuiertes Benzyl. 

15 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C 5 -Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
/e^oanan:^ . j > ..js : _ ; i.-. : > - J . • J / z . jd^Icy . - .\.:yi ■ , He; iry - - 

oder Hetarylalkylrest werden fur R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 
20 einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 
beschriebenen Reste verstanden. 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 ^Alkyl-, C00 r Ci r C 6 -i\lkyl- u 

2 5—CO-NH- Ci -C 6 - Al ky 1 — G00-Al-k-y-l en -Ary4-^^ - 
Alkylen-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die gegebenen- 
falls substituierten CO-Aryl-, S0 2 -Aryl, CO-NH-Aryl-, CO-NH-Heta- 
ryl- oder CO-Hetarylreste setzten sich fur R A 15 oder R A 16 bei- 
spielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -S0 2 -, -C0-0-, 

30 -CO-NH- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Al- 
kyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den entsprechenden 
gegebenenfalls subst ituiert an Aryl- oder Hetarylresten zusammen. 



35 Unter einem Rest - ( CH 2 ) n - ( X A ) j -R A 12 ~~wird~ fifiP^^^sf— R^-{fn^bh3Sgxg" 
voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
Res ten -(CH 2 ) n -, (X A )j und R A 12 zusammensetzt . Dabei kann n: 0, 1, 
2 oder 3 und j : 0 oder 1 bedeuten. 



40 X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe -CO- , -CO-N (R X L > - , -N(R x 1 )-C0-, -N ( R x l ) -CO-N ( R x x * ) - , 
-N(R x 1 )-CO-0- / -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R X 1)-, -S0 2 -0-, -C0-0- , 
-0-CO-, -O-CO-NfRx 1 )-, -N ( Rx 1 ) - oder -N(R x 1 )-S0 2 - dar. 



45 R A 12 bedeutet Wasserstoff, 
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einen verzweigten oder unverzweigten, gfegefiS8ifms*?Eui8t-- 
ten Ci-Cs-Alkylrest, wie vorstehend fur R^ beschrieben, 

einen gegebenenf alls mit C 1 -C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten 
5 c 2 -C s -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 

oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen. gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
10 atome O, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 

4- Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 5-0xazolyl, 
2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 

15 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl , 5-Iso- 
thiazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 3-Pyrxdazx- 
nyl . d-Pvridazinyl, 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl . 2- ( 1 , 3 , 4-Thxa- 

5- Isoxazolyl, Triazinyl. 

Ferner konnen R A « und Rx 1 oder Rx 1 * zusammen einen gesattigten 
Oder ungesattigten C3-C7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
-oder N enthalten— kann i_~zz — _ 



20 



25-- 



Vorzugsweise bildet der Rest R A ™ zusammen mit dem Rest Rx 1 oder 
r x i* ein cyclisches Amin als C 3 -C 7 -Heterocyclus , far den Fall, daS 
die Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wxe be! 
spielsweise N-Pyrrolidinyl , N-Piperidinyl, N-Hexahydroazepxnyl, 
30 N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 

freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl dxe 
freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wxe bei 
, oi3l3Woi3a Methyl. Benzyl, 3oc (tart . -Butoxycarbonyl) , Z (Benzy- 
Loxycarbonyl), Tosyl, -S0 2 - Cl -C 4 -Alkyl , -30, -Phenyl oder -50 2 -3en- 
35 zyl ersetzt sein konnen. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten C x -C 6 -Alkyl-, C 2 -C 12 -Alkinyl-, -vorzugsweise -C2-C6-A1- _ 
kinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen gegebenenf alls substxtuxerten 
40 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder .Hetarylrest werden fur 

und R X -' unabhangig voneinander beispielsweise die antspracnan- 
den, vorstehend fur Rq 7 beschriebenen Reste verstanden. 



45 
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Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, • gegefienenf allalsubkti- .. 
tuierte Ci-C 6 -Alkoxyalkyl fur R x x und R x x * sind unabhangig vonein- 
ander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, t-Butoxymethylen, Metho- 
xyethylen oder Ethoxyethylen. 

5 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls substi- 
tuierte Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl , 
CO-0-Alkylen-Aryl, CO-Alkylen-Aryl , CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl 
oder S02-Alkylen-Aryl setzen sich vorzugsweise aus den vorstehend 
10 beschriebenen Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, Aryl- oder Hetarylresten 
und den Resten -CO-, -0-, -S0 2 - zusammen. 

Bevorzugte Reste fur R x x und Rx 1 * sind unabhangig voneinander Was- 
serstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl und Propargyl. 

15 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 

gesattigten, ungesatt igten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
lUodZi'.iJ.i :ve_ ,vr:;i.;i, ;_a._.:_:e vers jie.-'.-a He:i:H; ^ 3- 

N, oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
20 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter , gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, ... _ 

R A 5 bedeutet einen verzweigten oder unverzwei gten, gege benenf alls 
2 5-- subs t i tuie-rt en-^d-C 6 --AlJcyl^,- Aryl^^ 

kyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl, He t aryl-, Heterocycloalkyl- oder Heterocycloalke- 
nylrest, wie beispielsweise vorstehend fur Rg 7 beschrieben. 

30 R A 6 und R A 6 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci -Cd - AlkyL rest , wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Methyl v -Ethyl , Propyl ,— 1 -Me thy 1 ethyl , -3utyl, - l--Mechyipropyl , 
35 2-Methylpropyl oder 1 , 1-Dimethylethyl , 

-CO-0-Ci-C 4 -Alkyl- oder -CO-Ci-C 4 -Alkylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe- -CQ-O- bzw. -.CO^und^den_ vor s.t ehe,nd„beschr i ebenen_ 
Ci-C 4 -Alkylresten zusammengesetzt , 

40 

Arylaikyiresc, wia vorstehend fur Rq 7 beschrieben,. 

-CO-0-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -C0-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
45 Arylalkylresten zusammengesetzt, 
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-CO-0-Allyl- Oder -CO-Allylrest , 

oder C3-C7-Cycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend ftir EqI 
beschrieben. 

5 

Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 6 * in Strukturelement I A 7 
zusammen einen gegebenenf alls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
10 Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

R A 7 bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkylrest , • ' 

beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C 4 -Alkoxy- , 

15 Arylalkyl- oder C3-C 7 -Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend fur R L 14 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenf alls substituierten -0-CO-Ci~C 4 -Alkylrest , der sich 
i-j les -ppe -J -2D- mi D=iipLi.3waii3 ia~ v > r J z i :i = 

wahnten C 1 -C 4 -Alkylresten zusammensetz t oder einen gegebenenf alls 

20 substituierten -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, -0-CO-Alkylen-Aryl- 
oder -O-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -O- bzw. -O-CO- und 
beispielsweise aus den entsprechenden vorstehend fur Rg 7 beschrie- 
benen Resten zusammensetzt . 

25 Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammen _ einen .gegebenenf alls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituier- 
ten Aryl-, oder Arylalkylrest werden fur R A 8 in Strukturelement A 

beispielsweise lie entsprechenden. vorstehend fur R A 15 ' beschriebe- 
nen Reste verstanden, wobei sich die Reste CO-Ci-C 4 -Aikyl , 

35 S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl f CO-0-Ci-C 4 -Alkyl, CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-0-Aryl, 

CO-Alkylen-Aryl, S0 2 -Alkylen-Aryl oder CO-0-Alkylen-Aryl analog zu 
den anderen zusammengesetzten Resten aus der Gruppe CO, S0 2 oder 
COO und beispielsweise aus dem entsprechenden vorstehend fur .Ra 1 5 
beschriebenen d-C 4 -Alkyl- , Aryl- oder der Arylalkylresten zu- 

40 sammensetzten und diese Reste gegebenenf alls substituiert sein 
Konnen . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituier- 
45 ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest werden 
jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig voneinander beispielsweise 
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die entsprechenden, vorstehend fiir R A 14 hfesdiriebenen Reste-ver— - 
standen, vorzugsweise Methyl Oder Trif luormethyl . 

Unter einem Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A l 4 , S0 2 -NR A 15 R A 16 , NR a 15r a 16 
5 oder CO-NR A 15 R A 16 werden jeweils fiir R A 9 oder R A 10 unabh&ngig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fUr R A 13 
beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement 
10 I A 14 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesSttigten oder 

aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 

15 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 

CN. ein veriweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi- 

methyl oder die Reste 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 , CO-NR A 15 R A 16 oder 
20 -( (R A 8 )HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Unter einem verzweigten -oder unverzweigten, gegebenenfalls sub-^ — 
stituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
XBn~A^y^ t ^A^Xail}<:yl r ,~ Hetaryl- , C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
25- Rest C0-0-R A 14 , 0-R a 14 , S-R a ^ 4 , NR a 15 R a 16 , S0 2 -NR a 15R a 16 oder CO- 

NR a 15r a 16 werden fur R A 1X beispielsweise die entsprechenden, vor- 
stehend fur R A 9 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 
30 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 

kann und jegebenenf alls aiit bis zu irei glaichsn oder ver- 
schiedenen Rest arc substituiert 1st-, -bilden — ^ — - - • - — 

35 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 8 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- , C1-C5-AI- 
kylen-Ci-C4-Alkoxy- ,* mono- und bis-Alkylaminoa-Lkyien^-oder- Acyla- 
minoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substituierten Aryl- , 

40 Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 2± -C 4 -Alkylsn- 
Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetary- 
lalkylrest, oder einen Rest -SC^-Rg 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRg^Rg 11 * 
oder -CO-Rg 11 werden fur R A 18 und R A 19 unabhangig voneinander 

45 beispielsweise die vorstehend fur Rg 12 beschriebenen Reste, vor- 
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zugsweise Wasserstoff oder einen verzweigtlPo'der *«Iveraweigten,. 
gegebenenfalls substituierten d-Cs-Alkylrest verstanden. 

Zi. z 2 < Z 3 - Z 4 bedeuten unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C- 
5 Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituieren 
C-Ci-C 4 -Alkylrest, der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
spielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen Ci-C 4 -Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
10 gegebenenfalls substituieren C-C 1 -C 4 -Alkoxyrest , der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend far 
R A 7 beschriebenen C 1 -C 4 -Alkoxyrest zusammensetzt. 

Z5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 

bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehSrenden Reste zu- 



15 



idiiutiaa, wanrena i-^ - ± = - - - ----- : J o-'e'.t 



20 Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den be- 
vorzugten Resten des Strukturelements A zusammen. 

In einer bevorzugten Aus fiihrungs form wird unter dem Spacer- 
strukturelement E ein Strukturelement verstanden, dafc aus einem 

25 verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C 2 -C 30 -Kohlenwasser- 
stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenfalls 
substituierten und Heteroatome enthaltenden, aliphatischen oder 
aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstof f rest 

30 besteht. 

In einer weiter bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird das Spacer- 

31-ruktursLament 2 »us swei bis viar Teilstrukturelementen, ausge- 
wahl^ aus der Gruooe E 1 und E 2 zusammensetzt, wobei die Reihen- 
35 folge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 
und E 2 folgende Bedeutung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 
40 . ( Y E)k i-(CR E iR E 2 )c-(QE)k2-(CR E 3 RE 4 )d- r Ei 



und 



E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E2 

45 
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- (NRe 11 ) Jc3- (CR E 5 Re 6 ) f- (ZE>k4- (CR E 7 R E 8 )~g- (Xe)"^ 



IE2 > 

wobei 



c, d, f, g, h 
unabh&ngig 

10 kl, k2, k3, k4, 

unabhangig 



voneinander 0, 1 oder 2, 
k5, k6 

voneinander 0 oder 1, 



X E , Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
15 ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, ali- 

phatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis 

zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder verschie- 
iene Hecer jd:j:a=. iai^awaai: vjls lar Jruppa -M' , J ; 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e und/oder die 
20 Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert sein konnen, 



Ye, Z e - ' 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E 12 , NR E 12 -CO, Schwefel, 

- -SO SO-2 S0 2 -NRe 1 . 2 ,- NR E 12 -SQ 2 _, -CS,„_,CS-NR E i 2 ., ^JREj: 2 TCS^„ CS-0 , 

2 5 — 1 ~ O^CSt-CO-0 7 O-ee— Sauer-s-trO-f-f-^E-th-ra^ 



C(=CR e 13 Re 14 > , CR E 13 =CR E 14 , -CR e 13 (0R e 15 )-CHR e 14 - oder -CHR- 
E 13-CR E 14(0R E 15 )-, 

R E i, R E 2 , R E 3 , R e 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 
30 unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine Hydro- 

xygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

2 1 -Ci -AikinyL - :>der Alky 1 an -Cyc Loa Lkyl rest .. einen Rest 
- (CH 2 ) x - (We) z -Re 17 / ~ einen gegebenenf alls 'substituierten 

35 C 3 -C 7 -Cycloalkyi-, ~AryI-; "Arylalkyl-, Hetaryl- oder Heta- 

rylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Re- 
ste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 
und Re 8 oder R E 9 und R E 10 -zusammen— einen^~M-s~7-^ — 
gen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten oder un- 

40 gesattigten Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei He- 

ceroacome ius der 3ruppe 0, N oder 3 anthaltan kann, 



x 0, 1, 2, 3 oder 4, 



45 



z 0 oder 1, 
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w E -co-,^-co-n(r„2)-, - N (Rw2)-co-, 4i fflFj-do^nW**- 

-N(Rw2)-CO-0-, -0-, -S-, -SO2-, -S0 2 -N(Rw 2 )-, -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -O-CO-, -0-CO-N(Rv» 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N(R W 2 ) -S0 2 - , 



10 



15 



20 



Rw 2 ' Rw 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Cl _C 6 _ A lkyl- ( C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , C0-Ci-C 6 -Al- 
kyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder ei- 
nen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetarylalkyl , 
Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen-Aryl-, C0-A1- 
kylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Al- 
kylen-Arylrest , 

R E " Wasserstoff, eine Hydroxygruppe . CN, Halogen, einen ver- 
zweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten C 1 -C 5 -Alkylrsst, einen gegebenenf alls substituierten 
j j - jj-jy:Lod. <y - - . A.-y. -, Hi:i.-Mry: >- J -- Ar/.i-.c/.: 5 .;: 
einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen ge- 
gebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci-C S - 
:-- - - Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, -C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 

d-Ce-Alkylen-Cv-Czo-Tricycloalkylrest. oder einen mit his 

zu drei gleichen. oder verschiedenen Resten substituier- 

25 - =rr— 3— fegr-3--bis- 8-gl-iedr-igen— gesatt-igten-oder— u ngesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 
sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 
halten kann, darstellen kOnnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
7 egebenentalls substituierter , gesattigter. ungesattigter 
- 3der - aromati3cher--Cyclus ankondensiert -sain kann, oder 
der Rest R E 17 bildet zusammen' mit -R^2-- 0 der--R«i 2 -*-ei-nen-ge-- - 
sattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus , der ge- 
gebenenf alls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt 
- - aus der Gruppe 0-,-S oder N.enthal.ten_kanrv, _ 



30 



35 



40 -Re 11 - Re 11 



45 



unabhangig voneinander Wasserstoff, 5 inen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, d-Cs-Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 12 - 
Alkinyl-, CO-Ci-Cs-Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-. CO- 
NH-Ci-Ce-Alkoxalkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-O- 
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40 

Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl*-, CO-ftlkyfLen-Aryl",* CO*- 
Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, S0 2 -Alkylen- 
Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S02-Alkylen-Hetarylrest , 

R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C 2 -C6~Alkenyl- , 
C 2 -Cs-Alkinyl- , einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest oder einen Rest C0-R E 16 , COOR E 16 oder S0 2 -R E 16 , 



Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
15 C 2 -C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 

gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Ary- 
'". ■ i rvl • ^de : ?" e ~ \ :v \ ?. \ V v \ r ^ 3 ~ ■ 

r e 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
20 benenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 

C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl^ Aryl^T Ary- 
lalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 



25^ r e 16 wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 

unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Al- 
kyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 5 -Alky- 
len-Ci-C 4 -Alkoxyrest , oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 

30 Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , d-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloal- 

kyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl - 



35 bedeuten. 

Der Koeffizient c bedeutet vorzugsweise 0 oder 1, der Koeffizient 
d vorzugsweise 1 oder 2, die Koef f izienten f, g, h unabMngfg 
voneinander vorzugsweise 0 oder 1. 

*0 

Unter einem gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome , ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, ent- 
45 halten kann, wobei die Ringkohlenstof f e oder Ringstickstof f e ge- 
gebenenfalls substituiert sein konnen werden fur Q E und X E unab- 
hangig voneinander vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes 
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Arylen, wie beispielsweise gegebenenf alii iKVituiertes^haayUrv' \.' 
oder Naphtylen, gegebenfalls substituiertes Hetarylen wie bei- 
spielsweise die Reste 

^¥ %y ^ ^ 



H 



H 



CH 3 



H 

15 sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln Ie 1 bis Ie 11 verstanden, 



20 



Ie 1 



25 





30 




N 




35 




40 wobei der Einbau der Reste in beiden Orient ierungen erfolgen 
icann. Uncar aliphacischen Kohlanwassarstof £ an warden 

und ungesattigte Kohlenwasserstof f e verstanden. 



weise gesattigte 



45 



Z 6 und Z 7 bedeuten unabhangig vone 



Z* bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder NH 



inander CH oder Stickstoff. 
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Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR^° . • '•• 

rl f r2, r3 und t bedeuten unabh&ngig voneinander 0, 1, 2 oder 3 

5 s und u bedeuten unabhcLngig voneinander 0 , 1 oder 2 . 

Besonders bevorzugt bedeuteten X E und Q E unabhangig voneinander 
gegebenenf alls substituiertes Phenylen, einen Rest 



10 



fry fry ^ 

' / m \ , oder O 



oder 
H 

15 sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln Ie 1 , Ie 2 , Ie 3 , Ie 4 und I E 7 , wobei der Einbau der Reste 

\r. be liar. Or \ ant ierungen erfolgen kann. 

R E 18 und R E 19 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -N0 2 , 
20 -NH 2 , -CN, -COOH, eine Hydroxygruppe , Halogen einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 
d-C^Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloal- 
kylrest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

- -Aryl- , Arylalky-W-Heta-ryl--- -oder HetaryaalkyAres,t^„wXe„je^ ils 

25 vorstehend beschrieben. ^ • - ~ ■ 



R E 20 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Al- 
kyl-, C.i-C 6 -Alkoxyalkyl, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Alkyl- , C0- 

30 O-Ci-Ce-Alkyl- oder SOa-Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, CO-O-Alkylen- 
Aryl-, CO- Alky len- Aryl-, CO-Aryl , S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- 
odar 302 -AlkyLen-Arylrest. ^r^ugsweise Wasserstoff oder einen 
verzweigten oder' unverzweigten, gegebenenf alls substi tui-arten 

35 Ci-C 6 -Alkylrest . 

Y E und Z E bedeuten unabhangig voneinander CO, C0-NR E 12 , NR E 12 -CO, 
Schwefel, 'SO, S0 2 , S0 2 ^NRe 12 , NR e 12 -S0 2 , - CS~,- eS-NR E l 2 -, NR E l 2 -CS, 
CS-0, O-CS, CO-0, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
40 C(=CR E 13 R E ^> . CR E 13 =CR E 14 , -CR E 13 (0R e 15 ) -CHR E 14 - oder 

_ CHRE i3-.CRE 14 (0R E 13 > vorzugsweise CO, J0 2 und Sauerstoff. 

Re 12 bedeutet Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten d-Cg-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
45 c 2 -C 8 -Alkinylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
wie beispielsweise entsprechend vorstehend fur Rg 7 beschrieben o- 
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der einen Rest C0-R E 16 , C00R E 16 oder S0 2 -R E i6 , •vorzugsweise 
stoff, Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl. 



«aaser— 



10 



15 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten d-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest, werden fur Re 13 • Re 14 
oder R E 15 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechen- 
den, vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden fur R E 13 oder R E 14 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur R A 14 beschriebenen 
Ci-C 4 -Alkoxyreste verstanden. 

Bevorzugte Alkylen-Cycloalkylreste sind fur R E 13 , R E 14 oder R E 15 

Mna.bhar.qi7 -.nr.sinandar beispielsweise die vorstehend fiir Rg 7 be- 
schriebenen Ci-C 4 -Aikyien-Cj -C ; -Cycloaikyl res z e . 

20 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Cl _C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest7 oder einem gegebenen falls- subs ti~ 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
C3 _C 7 _ C ycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl- , 

25 C i -C 4 - Alky 1 en- C 3 - C 7 - He t er ocy c 1 oalkyl^T^G ^T^^^^^T^-^^^ 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest werden fur R E 16 beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fiir Rg 11 beschriebenen Reste ver- 
standen. 

30 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten d-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alky- 
len-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 

.^-C 7 -C Y cloalkvL-. Ar v L - , Arylalkyl-, Hetaryl - oder Hetarylalkyl- 
rest werden -fur , S?T Re 3 7 R E 4 r. *g! od ^.^£L 



i_ ^ V— »v \_» J_ •* * -— — — , - ^ w — — 

35 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorste- 
hend fiir Rg 7 erwahnten Reste verstanden. 

Ferner konnen" jewel Is unabhangig -voneinander- zwe-i-Res-te-R E 3~u-nd— - 
R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E * oder R E 9 und R £ l° zusammen einen 
40 3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten 
oder ungesattigten Carbo- oder Hecerocyclus, iar bis zu Irei He- 
teroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, bilden. 

Der Rest - (CH 2 ) x - (W E ) 2 -R E 17 setzt sich aus einem C 0 -C 4 -Alkylenrest , 
45 gegebenenfalls einem Bindungselement W E ausgewahlt aus der Gruppe 
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-CO-, -C0-N(R w 2 )-, -Nd^Zj-CO-, -N(R w 2)-CC^N(*1l w 2 '*1->« : N(R^)-<3®-0-v' 
_ 0 _, _ S _, -S0 2 -, -S0 2 -N(Rw 2 )-, -S0 2 -0- ( -C0-0-, -0-C0-, 
-0-C0-N(Rv, 2 '-, -N(R W 2 )- Oder -N(R W 2 ) -S0 2 -, vorzugsweise ausgewahlt 
aus der Gruppe -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-, -0-, -S0 2 -N(R», 2 ) - , 
5 -N(Rw 2 )- oder -N (R„ 2 ) -S0 2 - , und dem Rest R E 17 zusammen, wobei 

Rw 2 und R w 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alke- 

10 nyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- 

oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Hetaryl, Hetarylalkyl , Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl- ( CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest, vorzugsweise unabhangig voneinander Wasser- 

15 stoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl, Propargyl, und 

Wasserstoff. iine Hydroxygruppa , CN, Halogen, Ji.ian varsweutan 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , 
20 einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, He- 
teroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl 
oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 - 
Alkylen-C 6 -C 12 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 2Jlr Tricycloalkyl- oder C x -C-Alky- 
25 len-C 7 -C 20 -Tricycloalkylrest, oder einen mit bis zu d^e-i gleichen 
oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 8-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
30 oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder 
an lias em Cyclus 4 in weitarar, gegebenenf alls substituiertar , ge- 
satcigter, ungesattigtar oder aromatischer Cyclus ankondensierc 
35 sein kann, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 2-Py- 
ridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyr- 
rolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazo- 
lyl, 2-0xazolyl, 4-Oxazolyl, 5-0xazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimi- 
dyl' 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyra- 
40 zolyl, 3-Isothiazolyl, 4-IsothiazolyL, 5-Isothiazolyl , 2-Imidazo- 
lyl, 4-Imidazoiyl, 5 - Xmidazolyl , 3 -Pyridazinyl , 4 -.?yr Ida 2 inyl , 
5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl , 2- (1, 3 , 4-Thiadiazolyl) , 
2-(l,3,4)-Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl , 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl 
oder Triazinyl, 

45 

bedeuten. 
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Ferner konnen R E 17 und R„ 2 oder R w 2 * zusamWWlnen.gesa&iigikn \. . 
Oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
Oder N enthalten kann. 

5 vorzugsweise bilden die Reste Re* 7 und Rw 2 oder R„ 2 * zusanunen ein 
cyclisches Amin als C 3 -C 7 -Heterocyclus , fiir den Fall, daS die Re- 
ste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie beispielsweise 
N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , N-Morpholinyl 

10 oder N-Piperazinyl, wobei bei Heterocyclen die freie Aminprotonen 
tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die freien Aminprotonen 
durch gangige Aminschutzgruppen, wie beispielsweise Methyl, Ben- 
zyl, Boc (tert.-Butoxycarbonyl) , Z (Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, 
-S02-C 1 -C 4 -Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder -S0 2 -Benzyl ersetzt sein kon- 

15 nen . 

g evonuqt9 Rests fur R S 1, Re 2 , Re 3 • Re 4 ■ R? 5 ■ > R * 7 - r e 8 ' r e 9 oder 
^i) iuici undoniagu MAaudnJs: -vii^rr.;::. = 
zweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substituierter Ct-Cg- 
20 Alkylrest, gegebenenfalls substituiertes Aryl oder der Rest 
-(CH 2 )x-<W e )z-Re 17 - 

Besonders bevorzugte Reste fiir Re 1 , Re 2 , Re 3 . r e 4 . r e 5 . r e 6 , r e 7 . r e 8 , 

Re 9 od er R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff , F, ein ver 

25 zweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter C1-C4- 
Alkylrest, insbesondere Methyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Cl -C 6 -Alkyl-, Cl -C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
30 C 2 -C 12 -Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenfalls sub 
stituierten Aryl, Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden fiir Re und 
RpH* in Strukturelement E unabhangig voneinander beispielsweise 
lie ancsorachenden vorstehend cur R3 7 beschrisbenen Reste verstan- 



dan . 



35 



Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls subs tituier ten 
Reste CO-d-Ce-Alkyl, CO-O-d-Cg-Alkyl, CO-NH- Cl -C 6 -Alkoxalkyl , C0- 
NH-d-Ce-Alkyl oder SOs-d-Cg-Alkylrest oder die gegebenenfalls 
substituierten Reste CO-0-Alkylen-Aryl , CO-NH-Alkylen-Aryl , CO- 
40 Alkylen-Aryl , CO-Aryl , CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl, S0 2 -Alky- 
len-Aryi, J0 2 -Hecaryl .der 30, -Alkylen-Hetaryl setzen sich fur 
R E " und R E L1 * unabhangig voneinander beispielsweise aus den ent- 
sprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder S0 2 und den entsprechenden 
vostehend erwahnten Res ten zusammen. 



45 
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Bevorzugte Reste fiir Re 11 oder R E "* sind ^habhangif Vonewiander 
Wasserstoff , ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls 
substituierter Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -Ci 2 - 
Alkinyl- oder Arylalkylrest , oder ein gegebenenfalls substituier- 
5 ter Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fiir R E n oder R E n*.sind Wasserstoff, 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl. 

10 in einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form des Strukturele- 
ments Ei stellt das Strukturelement Ei einen Rest -CH 2 -CH 2 -CO- , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- oder einen Ci-C 5 -Alkylenrest dar. 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form des Strukturele- 
15 ments E verwendet man als Spacer-Strukturelement E ein Struktur- 
element der Formel Ieie2 • 

■-2 2 -£ L - -mi 

20 wobei die Strukturelemente E 2 und Ei die vorstehend beschriebene 
Bedeutung haben. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus mindestens einem 
- bevorzugten • Rest- der^z-um^S&ruk-tu-relemen^-JUgehQr_end en Reste zu- — 
25 sammenv- wahrend die-rest lichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus den be- 
vorzugten Resten des Struktur elements E zusammen. 

30 Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor- 
zugten Strukturelement A zusammen, wahrend E weit variabel ist 
Oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wahrend A 



weic variabel 



35 In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm verwendet man als 
Strukturelement E das nachstehend bei den neuen verbindungen der 
Formel I' beschriebene Strukturelement E' . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm verwendet man als 
40 Strukturelement G das nachstehend bei den neuen verbindungen der 

Formel I ' beschriebene Jcrukcuralsmenc 3'. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Herstellung, kSnnen ein oder mehrere asymmetrische 
45 substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
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c^imft vnrlieaen. Bevorzugt tst»3i€ 



als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt tst^m«» Vevwendertg ••• •« 
einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in anderen tautomeren 
5 Formen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 

10 Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
weise Gruppen enthalt, die unter physiologischen Bedingungen 

15 zur freien Carbonsauregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
;.^,,, <nnr:?1 ^3-^ 3 ' ozw . A unter physiologischen Bedingungen frei- 



seczen . 



20 Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist jeweils eines 
der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten Bereich 
auf, wahrend die restlichen struktureiemente-we-it-variabel- sind . 

Bei besonders bevorzugten Verbindungen der^Formel I„weisen 

25 jeweils zwei der drei Strukturelemente- B, .G-odereL-den-bevorzug-- 
ten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit va- 
riabel sind. 

Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
30 jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist. 

Sevorzugt-e- Verbindungen der Formel . I weisen beispielsweise das--- 
35 bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemenfe B 
und L weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugte Verbindungen -der- Formel- I-.-ist- beispiels 
weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Verbindun 
40 gen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement. G. und 

das bevorzugce Scrukcuralamenc A auf, wahrend die StrukturaLamen 
te E und L weit variabel sind. 



45 
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Weitere besonders bevorzugte Verbindunge'n der -Fonne'l I.^i-e'en" v. 
beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevorzug- 
te Struktur element A auf, wahrend die Strukturelemente E und L 
weit variabel sind. 

5 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelements 
der Forme 1 Igl 

-G-L Igl 

10 

zur Herstellung von Verbindungen , die an Integrinrezeptoren 
binden . 

Die Verbindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Die 
15 Verbindungen der Formel I eignen sich deshalb vorzugsweise als 
Integrin-Rezeptorliganden und zur Herstellung von Arzneimitteln 

Tur Behandlvmg von Krankheiten in denen ein Tntegrinrezeptor in- 
volvierc is:, uiwesondere :ur ienandiung won Krin.ue-.in, 
denen die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren naturli- 
20 chen Liganden f ehlreguliert , also uberhSht oder erniedrigt ist. 

Unter Integrinrezeptorliganden werden Agonisten und. Ant-agonist en 
verstanden . 



25 Unter einer' iiberhdhten oder erniedrigten Wechs.ea-wi-r-k-ung^wi-rd^so^ 
wohl eine iiberhohte oder erniedrigte Expression des natiirlichen 
Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit eine iiber- 
hohte oder erniedrigte Menge an natiirlichen Liganden oder und/ 
Oder Integrinrezeptor oder eine erhShte oder erniedrigte Affim- 

30 tat des natiirlichen Liganden an den Integrinrezeptor verstanden. 

Die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren natiirlichen Li- 

janden : > sc iann lagsnilber ism Normal zu stand 5ahl r-gul iert , also 
uberhoht-oder _a r n.i a.dr i g t , wenn ^ie^e^^^eg^l^r^^^em-- 
35 physiologischen Zusand entspricht. Eine erhohte oder ertixwirxgte 
Wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Situationen f uhren. 



Die Hohe der Fehlregulierung die -zu-einer .- pathophys-iologischen 

Situation fiihrt ist vom individuellen Organismus und vom Or t und 
40 der Art der Erkrankung abhangig. - - - 

Bevorzugte Integrinrezeptoren, fur die die erf indungsgemaSen Ver- 
bindungen der Formel I verwendet werden kSnnen, sind dxe a 5 |$i-. 
a 4 Pi-, a v Ps- und a v p3-Integrinrezeptoren. 

45 
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Besonders bevorzugt binden die Verbindungeii^S^ Forme ara # "den ,# 
avP3-Integrinrezeptor und konnen somit besonders bevorzugt als Li- 
ganden des <XvP3-Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krankhei- 
ten, bei denen die Wechselwirkung zwischen oc v P3-Integrinrezeptor 
5 und seinen naturlichen Liganden uberhoht oder erniedrigt ist, 
verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Behandlung 
folgender Krankheiten verwendet: 

10 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
Gef aSverletzung oder Stentimplantation, und Angioplastie (Neoin- 
timabildung, Glattmuskelzellmigration und Proliferation) , 

15 akutes Nierenversagen, 

.\ncr i oqenese-assozi ierte Mikroanqiopathien wie beispielsweise 

iidjeciiCiia An^iJpaznisn oder ;^:iajpd:a:^ ;>dar rsi^i^aa. ; . i : :ia a: 
thritis, 

20 

Blutplattchen vermittelter Gef a£verschlu£, arterielle Thrombose, 

Schlaganf all, Reperf usionsschaden nach Myokardinf arkt oder 
SGhlaganf all., " 



25- 



Kr ebserkr ankungen , wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) , 

Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis und Adhasion von 
30 Osteoclasten an Knochenmatrix) , 

Bluthochdruck , Psoriasis , Hyperparathyroismus , Paget ' sche 

irknakung , -tial igna Hypercalcemia, -ma "ascitis cha ost eo*lyt ische 
Lasionen, Sntzundung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz , Kongescives 
35 Herzversagen CHF , sowie bei 

anti-viraler , anti-mykotischer , anti-parasitarer oder anti-bakte- 
rieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion -und -lnternalisier.ung.L._ 

40 Weiterhin betrifft die Erfindung insbesondere die Verwendung .der 

Verbindungen der Formal I als Liganden das a v ?3 - tnt egr inrazsptors . 

Die Erfindung betrifft weiterhin die neuen Verbindungen der For- 
mel I' 

45 
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wobei die Strukturelemente A und L die vorsteh£nd # *>eschrlebfene '•• 
Bedeutung haben. Bevorzugte Strukturelemente A und L sind vorste- 
hend beschrieben. 

5 Strukturelement E ' wird aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, 
ausgewahlt aus der Gruppe E 1 und E 2 zusammengesetzt , .wobei die 
Reihenfolge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist 
und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

10 E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 

- (Y E )kl- (CRe^e 2 ) c - (Qe) k2- (CR E 3 R E 4 ) a- Iei 
und 

15 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E2 

20 I E2 > 

wobei alle Reste und Koef f izienten- von Strukture-lement E'- die 

vorstehend beschriebene Bedeutung von Strukturelement E haben, 
mi.t _der-Ma-Sgabe f ~ : daS f ur-den_Fall ; . 

25 



daS Y E oder Z E = CO bedeuten und ein Rest X E oder Q E oder ein 
aromatischer oder heteroaromatischer Rest aus dem Strukturelement 
A direkt an Y E oder Z E gebunden ist, eine direkte Atombindung von 
Y E oder Z E an das Strukturelement G' ausgeschlossen ist. 

30 

In einer weiteren bevorzugten Aus fuhrungs form von Strukturelement 
E ' verwendet man als Strukturelement E' ein Strukturelement der 

Formal ~.ziz2 



35 -E2-E1- IE1E2 

wobei E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 



E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 
40 - - - 

- ( Y £ ) k 1 - ( C R E 1 R E 1 ) c " ( Q E ) k 2 " v C R £ 3 R £ 4 ) d - L £ l 

und 



45 
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- (NR E H) k3 - (CR E 5R E 6) f - (Z E ) M- (CR E 7 RE 8 )g- <%> J^&fc* J h" bSRb^M*"' ** 

IE2 » 

5 wobei alle Reste und Koef f izienten von Strukturelement E' die 
vorstehend beschriebene Bedeutung von Strukturelement E haben, 
mit der MaSgabe, daS fiir den Fall, 

Y E = CO, 
10 kl und k5 = 1 und 

h und k6 = 0 

die Summe der Indizes c, k2 und d von 0 verschieden sein muS 

15 und fiir den Fall daS ein aromatischer oder heteroaromatischer 

Rest aus dem Strukturelement A direkt an Y E oder Z E gebunden ist, 

ivr.= *Ar ^ombindunq von Y, oder Z* an das Strukturelement G' 

dusgeschiossen lsc. 

20 Weitere bevorzugte Ausf uhrungsf ormen des Strukturelements B» ent- 
sprechen den bevorzugten Ausf uhrungsf ormen von Strukturelement E 
mit der vorstehend beschriebenen MaSgabe. 

Strukturelement- G'- ist-mit Strukturelement G, wie vorstehend be- 
25-schrieben, bis-^uf die-Reste R^ 2 und Rg 13 identisch. In Struktur- 
element G' sind die Reste Rg 12 und Re" von Strukturelement G durch 
die Reste Re 12 und Rg< 13 ersetzt. 

Die Reste Rg- 12 und Rg- 13 haben in Strukturelement G' folgende 
30 Bedeutung: 

Unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten oder unyer- 
/.wsigcan, jegeoenancalls suDsa'-uia, ..n -i -3 ' ' ,. 

nyl-, C 2 -C 6 --Alkiriyl-"C 1 -C 5 -Alkylen-C 1 -C 4 -Alkoxy-, mono- und ois- 

35 Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebe- 
nenfalls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloal- 
kenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- . C 1 -C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloal- 
kyl- , Arylalkyl- - C l-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Cl -C 4 -Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest 

40 -SO.-Rg 11 - -CO-ORg 11 , -CO-NRGliRGH* oder -C0-Rg 14 , 

wobei Rg" Wasserstoff, einen verzweigten oder unyerzwei gten ge- 
gebenenfalls substituierten Cl -C 8 -Alkyl- . C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Al 
kinyl- oder d-Cs-Alkylen-d-C.-Alkoxy-rest oder einen, gegebenen- 
45 falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalke- 
nyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
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Arylalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, b r -cVAlky£en~HeteW-". 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest bedeutet. 

Bevorzugte Reste von Re- 12 und Rq." sind die entsprechenden fur 
5 ^12 un d Rq 13 vorstehend beschriebenen Reste. 

Weitere bevorzugte Ausfiihrungs formen des Strukturelements G' ent- 
sprechen den bevorzugten Ausfiihrungs formen von Strukturelement G. 

10 Die Verbindungen der Formel I ' und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Hers tel lung, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 

15 einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

^ : 3 ■- j,. ~~ a- ^- jt^ji '<op.nsn iuch in 5.ndsr=n tautomeren 
Formen vorliegen. 

20 Die Verbindungen der Formel I' konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I' k6nnen auch als Prodrugs in einer 
F orm vbrE egen, in der die Verbindungen der Formel I' unter 

25~physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
weise Gruppen enthalt, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien Carbonsauregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente A geeignet, die das Struktur- 

30 element A unter physiologischen Bedingungen freisetzen. 

Analog zu den Verbindungen der Formel I gilt fur die Verbindungen 

dar Formal 1' wia vorscahand arwahnc : 

35 Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I' weist jeweiis eines 
der vier Strukturelemente A, E' , G' oder L den bevorzugten Be- 
reich auf ^_wahrend die restlichen Struktu relemen te weit variabel 
sind . 

40 Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I' weisen 
jeweiis zwei der vier Strukturelemente A, 2', G' oder L den 
bevorzugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente 
weit variabel sind. 



45 
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Bei weiter besonders bevorzugten VerbintiuitgS^der^ Fonttei r 
sen jeweils drei der vier Strukturelemente A, E', G' oder L den 
bevorzugten Bereich auf , wahrend das restliche Strukturelement 
weit variabel ist. 

5 

Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I' weisen 
alle vier Strukturelemente A, E' , G' oder L den bevorzugten Be- 
reich auf. 

10 Bevorzugte Verbindungen der Formel I' weisen beispielsweise das 
bevorzugte Strukturelement G' auf, wahrend die Strukturelemente 
A, E' und L weit variabel sind. 

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I' weisen 
15 beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G' und das bevor- 
zugte Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemente E ' und 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I' sind im fol- 
20 genden aufgelistet, wobei die Zahl vor dem Textblock fur die Num- 
mer einer individualisierten Verbindung der Formel I' steht, und 
im Textblock A-E'-G'-L die Abkurzungen getrennt durch einen Bin- 
dungsstrich jeweils fur ein einzelnes Strukturelement A, E' , G' 
oder L stehen und die Bedeutung der Abkurzungen der Strukturele- 
25 mente nach der Tabelle erlautert wird. 

Nr . A-E ' -G ' -L 

1 bhs-edia3 -phen-es 

2 2py-inda2 -phen-es 

30 3 bhs-3 5thima2-meph-es 

4 bim-dibema2 -dmeph-es 

5 2py-bam2 -4c lph-es 

5 >py -dibema2 -imaph -es 

7 bhs -a2 4 thima 2 -dmeph-es 

35 8 bhs-aaf -phen-es 

9 bhs-a24thima2-4clph-es 

1 0 bim-me 4 2 thiaz 2 -phen-es 

11 2py-edia2 -phen-es 

12 bim-a24thima2-hdb-es 
40 13 2py-apma2-4clph-es 

14 gua-cnex2-pnen-es 

15 bhs -dibema2 -4 c lph-es 

1 6 bhs -bam2 -phen-es 

17 bim-a23thima2-4clph-es 
45 18 bim-dibema2 -phen-es 

1 9 bim-bam2 -4c lph-es 

20 2py-pipa2-4clph-es 
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2 1 2py-me2 5 thima2 -phen-es 

2 2 gua-a2 4 thima2 -i oph-es 

2 3 imh s - apma 2 -phen - e s 

24 2 py-apma 2 - i oph- e s 

5 25 gua-edia3-phen-es 

2 6 bhs -a2 3 thima2 -4 c lph-es 

2 7 2py-a2 4 thima2 -2pyph-es 

2 8 2py-bam2 - thoph-es 
29 gua-apma2 -phen-es 

10 30 2py-a24thima2-reph-es 

3 1 gua-hexa-phen-es 

3 2 dimethpym-apma2 -phen-es 
33 2py-dibema2-meph-es 

3 4 bhs -apma 2 -phen- e s 
15 35 bim-edia3 -phen-es 

36 gua - apma 2 -me ph - e s 

17 bim-apma2-reph-9S 

]3 ipy-a.2 4 :ni.nd2 -o^nepn-es 

39 gua-aaf -phen-es 

20 40 gua-apma2-yrph-es 

41 gua -pipeme2 -phen-es 

42 2py-3 5thima2-phen-es 

4 3 gua-a2 4 1 hima2 -r eph-es 
44^ bim-bam2--phen-es- .. . . — 

25 45 gua-a24thima2-phen-ms 

4 6 gua -apma 2 -r eph-es 

47 mam2py-a24thima2 -phen-es 

4 8 2py-a2 4 thima2 -phen-gs 

4 9 2py-apma2 -phen-nes 

30 50 2py-a24thima2-4clph-es 

51 bhs-penta-phen-es 

52 gua - 3 5 1 hima 2 -dmeph-e s 

5 3 bim-dibema2 --"noph-es 

I 54 bim-a24thima2-reph-33 

35 55 2py-a23thima2-4clph-es 

5 6 gua-a2 3 thima2 -phen-es 

5 7 dhim-a2 4 thima2 -phen-es 

58 gua-penta-phen-es 

5 9 bhs-a2 4 thima2 -reph-es 
40 60 2py-a23thima2-meph-es 

61 gua-prodia2 -phen-es 

62 bhs - apma 2-reph-es 

63 2 py- apma 2 -meph - e s 

64 gua-ban\2-4clph-es 

45 65 2py-me3 5thima2-phen-es 

6 6 gua-apma2 -2pyph-es 

67 2py-3 5thima2-thoph-es 
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68 


clim-a24thima2-phen-es 




69 


2py-buta-phen-es 




70 


am2py-apma2 -phen-es 




71 


gua-a24thima2-dmeph-es 


5 


72 


bhs-apma2-hdb-es 




73 


bhs-dibema2-thoph-es 




74 


bim-dibema2-meph-es 




75 


bhs-bam2-meph-es 




76 


bhs-apma2-yrph-es 


10 


77 


bhs-apma2 -dmeph-es 




78 


gua-me2 5 thima2 -phen-es 




79 


2py-a24thima2-meph-es 




80 


gua-inda2 -phen-es 




81 


bhs-mepipe2 -phen-es 


15 


82 


bhs-a24thima2-phen-as 




83 


bim-pipa2 -thoph-es 




34 


bhs-bam2-4clph-es 




3 5 


Dili _.uci I - pa en - e d 




86 


bhs-3 5 thima2 -phen-es 


20 


87 


bim-penta-phen-es 




88 


bhs - a pma 2 - dbph- e s 




89 


gua-42thiaz2-phen-es - 




90 


bhs-a24 thima2 -2 4pym-es 




-9-1 


2py-dibema2 -phen-es 



25 92 _bim-a24thima2-dm . -es- = 

93 bhs-pipa2-4clph-es 

94 2py-apma2-phen-ps 

9 5 2py-apma2 -dmeph-es 

96 2py-mepipe2 -phen-es 



30 97 bhs-3 5thima2-4clph-es 

98 gua-apma2-phen-mals 

99 gua-3 5thima2-4clph-es 





100 


•nam2py - ipma 2 -phen-es 






101 _ 


gua -but a -phen-es - 




35 


102 


2py-a2 3 thima2 -thoph- 


es 




103 


2py-pyma2 -phen-es 






104 


gua-apma2-phen-gs 






105 


bim-apma2 -phen-as 






106 


bhs-apma2-4clph-es 




40 


107 


bhs -a2 4 thima2-4pyph- 


es 




LOS 


ihpym-apma2 -phen-es 






109 


gua-pipa2 -dmeph-es 






110 


amim-a2 4 thima2 -phen- 


-es 




111 


bim-aepi2 -phen-es 




45 


112 


bim-a23thima2-thoph- 


-es 




113 


bhs-a23thima2-thoph- 


-es 




114 


gua-pdagk-phen-es 
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115 
116 
117 
118 
5 119 
120 
121 
122 
123 

10 124 
125 
126 
127 
128 

15 129 
130 
111 
.32 
133 

20 134 
135 
136 
137 

-13 8_ 
25 139 
140 
141 
142 
143 
30 144 
145 
146 
147 
— 143 
T5 149 
150 
151 
152 
153 
40 154 
155 
156 
157 
158 
45 159 
160 
161 
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2py-hexa-phen-es 
bhs-a24thima2-meph-es 
gua-bam2 -meph-es 
2py-3 5 thima2 -meph-es 
2py-pipa2 -meph-es 
bhs-a2 3 thima2 -phen-es 
bim-pipeme2 -phen-es 
bhs-buta-phen-es 
bhs-pipa2-dmeph-es 
bhs-pipa2-meph-es 
2py-35thima2-dmeph-es 
bim-bam2-thoph-es 
gua-35thima2-thoph-es 
bim-edia2 -phen-es 
bim-apma2-phen-nes 
gua-bam2-thoph-es 
q-ua-bam2 -phen-es 
pippy- —xL I i.ij-.nci i - p.ien 
gua- 3 5 thima2 -phen-es 
bim-a2 3 thima2 -phen-es 
gua-dibema2 -dmeph-es 
bhs-apma2-phen-gs 
bhs-apma2-thoph-es 
2py-apma2 -phen-es „ _ 



im-a2 4 thima2 -phen-es 

gua-aepi2 -phen-es 
2 py-me a 2 -phen - e s 
gua-a2 4 thima2 -phen-es 
2py-a2 4 thima2 - thaph-es 
gua-apma2-4clph-es 
bhs-apma2-phen-f 2es 
bhs-inda2 -phen-es 

4thima2 -dbph-es 
bim-apma2 -phen-ms 
gua-a2 3 thima2 - thoph-es 
pippy-apma2 -phen-es 
bhs-apma2-meph-es 
2py-apma2 -phen-as 
gua-mea2 -phen-es 
bhs -me 3 5 thima2 -phen-es 
bhs -pdagk-phen-es 
bim-42thiaz 2 -phen-es 
2py-pipeme2 -phen-es 
bim-me2 5 thima2 -phen-es 
gua-dibema2 -phen-es 
2py-apma2-oxph-es 
bhs-a24thima2-3clph-es 



15 



162 
163 
164 
165 
5 166 
167 
168 
169 
170 
10 171 
172 
173 
174 
175 
176 
177 
1.7 5 
L 7 9 
180 
181 
182 
183 
184 
18.5-r 
1-86- 
187 
188 
189 
190- 
191 
192 
193 
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20 



bim-pyma2 -phen-es 
bhs -edia2 -phen-es 
imhs -a2 4 thima2 -phen-es 
gua-dibema2-thoph-es 
bim-a24thima2-4clph-es 
bim-apma2 -phen-ps 
gua-apma2-dm -es 
2py-a24thima2-phen-mals 
2py-dibema2-4clph-es 
bhs -dibema2 -meph-es 
bim-ao f -phen-e s 
bhs-pipeme2-phen-es 
gua - 3 5 thima2 -meph-es 
bim-aaf -phen-es 
bim-dibema2-4clph-es 
bim-a2 4 thima2 -2pyph-es 
blm-a2 4thima2-yrph-es 

bhs-aepi2-phen-es 
bim-pipa2 -phen-es 
gua-a23thima2-dmeph-es 
2py-a24thima2-yrph-es - •- 
gua-a24thima2-dmeoph-es 
bhs-42thiaz2-phen-es. = — _ 
bim-mepipe2 -phen-es- ^-.i- 
2py-chex2 -phen-es 
bhs -prodia2 -phen-es 
gua-bam2-dmeph-es 
bhs -me 2 5 1 hima 2 -phen-e s 
thpym-a2 4 thima2 -phen-es 
bim-pipa2-dmeph-es 
bhs-dibema2-phen-es 
\_ 9 4 ^ ua - d 2 4 ch una 2 - thoph -es 
"" 19 5 2py-pipa2-thoph^93r" ~ 
35 196 clim-apma 2 -phen-es 

197 bhs-chex2 -phen-es 

198 gua-a2 4 thima2-phen-nes 
19 9 gua-^2 4 thima2 -meph-es 

2 00 bhs-a24thima2-dmeoph-es 

40 2 01 2py-apma2-24pym-es 

202 2py-a24chima2 -phen-pms 

2 03 gua-a24thima2-4pyph-es 

204 bim-apma2 - 3 c lph-es 

205 gua-apma2 -hdb-es 
45 2 06 2py-bam2 -meph-es 

207 bhs-a2 4 thima2 -phen-nes 

208 gua-pyma2 -phen-es 



25 



30 
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209 


bim- 


-a24thima2~thoph-es 




210 


gua- 


-mepipe2 -phen-es 




211 


bim-apma2-4clph-es 




212 


2py- 


-42 thiaz2 -phen-es 


5 


213 


bim- 


-apma2 - 2 4pym-es 




214 


bhs- 


-a2 3 thima2 -dmeph-es 




215 


gua- 


-apma2 -dbph-es 




216 


gua- 


-me 3 5 thima2 -phen-es 




217' 


bim- 


- 3 5 thima2 -phen-es 


10 


218 


gua- 


-apma2-thaph-es 




219 


bim- 


-35thima2-t:hoph-es 




220 


gua- 


-apma2-phen-f 2es 




221 


2py- 


-apma2-3clph-es 




222 


gua- 


-apma2 - thoph-es 


15 


223 


bim- 


-pipa2 -meph-es 




224 


2py- 


-aof -phen-es 




">2<5 


bhs- 


-3 l 5 t :hima2-dmeph-es 




225 


ons 


-aaxa -pnen -as 




227 


bim- 


-pipa2-4clph-es 


20 


228 


bhs- 


-apma2 -phen-pms 




229 


bim- 


-a2 3 thima2 -dmeph-es 




230 


2py-me42thiaz2-phen-es 




231 


bim- 


-a2 4 thima2 -phen-gs 




232 


bi-m- 


-apma-2— dmeph-es 


25" 


"233 


gua- 


- a 2 3 t hima 2 - 4 c±ph=^e s 




234 


bim- 


-a 2 4 1 hima 2 -phen-ma 1 s 




235 


2py- 


-apma2 -phen-ms 




236 


bhs- 


-a24thima2-ioph-es 




237 


bim- 


-a24thima2-phen-es 


30 


238 


2py- 


-pdagk-phen-es 




239 


gua- 


-a24thima2-phen-ps 




240 


2py- 


-pipa2 -phen-es 




241 


2 py 


- ^ ap i 2 - phen -es 




242 


2py- 


-a2 4 thima2- thoph-es 


35 


243 


bhs- 


-bam2 -dmeph-es 




244 


bim- 


-hexa-phen-es 




245 


bim- 


-a24thima2-meph-es 




246' 


bhs : 


-m'e42thiaz2-phen-es 



247 am2py-a2 4 thima2 -phen-es 

40 248 bim-apma2 -meph-es 

24 9 bim-mei5 chima2 -phen-es 

250 gua -p ipa2 -phen-es 

251 bhs -a2 4 thima2 -oxph-es 
2 52 2py-pipa2 -dmeph-es 

45 253 2py-apma2-4pyph-es 

254 bhs-35thima2-thoph-es 

255 gua-me4 2 thiaz 2 -phen-es 
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256 bim-a2 4 thima2 - thaph-es * 

257 gua-a2 4 thima2 -phen-as 

258 2py-a2 4 thima2 -phen- f 2 es 

259 2py-a2 4 thima2-dbph-es 
5 260 bim-3 5thima2-meph-es 

261 bim-apma2 -phen-es 

262 bim-a2 4 thima2 -phen-pms 

263 bim-chex2 -phen-es 

264 bim-a2 4 thima2 -dineph-es 
10 265 bim-mea2-phen-es 

2 66 2py-apma2-thoph-es 
267 dimethpym-a24thima2-phen-es 
2 68 2py-dibema2-thoph-es 
269 2py-apma2 -dmeoph-es 
15 270 gua-dibema2-4clph-es 

271 bhs-pipa2-phen-es 

272 crua-edia2 -phen-es 
2/3 jud -apiaa.2 - jsaa?r>. - as 
21 A 2py-edia3 -phen-es 

20 275 gua-a23thima2-meph-es 
27 6 bim-pdagk-phen-es 

277 gua-apma2-phen-pms — 

278 bhs-mea2 -phen-es 

279 bim-3 5thima2-dmeph-es 

25 280 bhs-aof-phen-es — = 

281 2py-prodia2 -phen-es 

282 bim-inda2 -phen-es 

283 bhs-baiti2 - thoph-es 

284 bim-apma2-4pyph-es 
30 285 2py-aaf -phen-es 

286 2py-bam2 -phen-es 
2 87 bhs-apma2-dm -es 

2 3 3 2py-oant a -phan -es 

— 289 gua-aof -phen-es- - " - 
35 290 im -apma 2 -phen-es 

291 gua-pipa2-4clph-es 

292 b im- apma 2-ioph-es 

293 bim-bam2-meph-es rr—^z 
29 4 gua-pipa2 -meph-es 

40 29 5 bhs-apma2-thaph-es 
295 bhs -apma 2 -2py?h -35 
297 bim-apma2-dmeoph-es 
29 8 amim-apma2 -phen-es 
299 dhim-apma2 -phen-es 

45 300 bhs-a24thima2-phen-ps 

3 01 2py-a2 3 thima2 -dmeph-es 
3 02 gua-pipa2-thoph-es 
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303 


bim- 


-a2 3 thima2 -meph-es 




304 


2py« 


-bam2-dmeph-es 




305 


bhs- 


-a2 4 thima2 - t hoph-es 




306 


bhs- 


-apma2 -phen-mal s 


5 


307 


bhs- 


-a2 3 thima2 -meph-es 




308 


bim- 


-buta-phen-es 




309 


2py- 


-apma2 -reph-es 




310 


gua- 


-dibema2 -meph-es 




311 


2py- 


-a2 4 thima2 -hdb-es 


10 


312 


gua- 


-a24thima2-4clph-es 




313 


bhs- 


-pipa2-thoph-es 




314 


gua- 


-a24thima2-3clph-es 




315 


gua- 


-a24thima2-oxph-es 




316 


bim- 


-bam 2 -dmeph-es 


15 


317 


bim- 


-apma2-t hoph-es 




318 


bim- 


-apma2-oxph-es 




319 


2pv- 


-a2 4 thima2 -ohen-es 




j i 0 


ons 


- -± 2 4 - a ^nd i - pa -a a -ns 




321 


bim-prodia2-phen-es 


20 


322 


2py- 


-a24thima2-dm -es 




323 


bhs- 


-pyma2 -phen-es 




324 


bim- 


-a24thima2-phen-f 2es 




325 


2py- 


-a23 thima2-phen-es 




326 


gua= 


-a2 4 thima2 -2 4pym-es 


25* 327* 


2py- 


-35thima2-4clph-es 




328 


bhs- 


-dibema2 -dmeph-es 



In der vorstehenden 
die Bausteine A, E' 



Liste werden die folgenden Abkiirzungen fur 
G' und L verwendet . 



A = 


Abkurzung 


A = 


Abkurzung 




2py 




thpym 




dhim 


O 


ons 




bim 


NH 


gua 


N * { 
H o 


imhs 




amim 




dimethpym 




dim 


/ N — f\j 
H 









30 



35 



40 



45 
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. SK^t * r-* 
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1 

IT 


am2py ^ 


H 


n 


H 2 N^I%> 


n2py 

c 


H F 


Hppy 


t' = 

O 

— ^ 


Abkurzung 

edia2 | 


E' = 

0 


Abkurzung 

mepipe2 






o 1 


orodia2 


o 


pipa2 




inda2 J 
35thima2 I 




aepi2 






1 1 /) — -\ D 


me35th»ma2 




me25thima2 

l 

T 




" dibema2 


I 


" penta I 


0 O 


edia3 




aof 




buta 


H 


hexa I 



10 



15 



20 



25 
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ti 


aaf 


•o 

1 1 

4^ 


mea2 


5 




42thiaz2 


O 


pipeme2 


10 




chex2 




me42thiaz2 


15 
20 


o 


bam2 

~apma2 


0 

rv 

n ^ ^ 
O 


a23thima2 

d24tnima<£ 






pdagk 







Die Bindung ziim Baustein II soil in Verbindung mit L = as als Dop- 
pelbindung verstanden werden. 





U = 


ADKurzung 


G' = 


Abkurzung 


30 




24pym 




hdb 


35 


0^- — 


dmephr - 






dmeoph 


40 






— 0 


o 

/ 








dm 


0 N 




meph 














45 
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pms 


o * 


ttes*" •• 


5 






HN^O 




10 


o 

F 


f2es 




as 


15 


Q 


II laid 







20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und damit auch die Ver- 
bindungen der Formel I' sowie die zu ihrer Herstellung verwende- 
ten Ausgangsstof f e lassen -s-ich nach dem Fachmann bekannten Metho- 
den der organischen Chemie herstellen, wie es in Standardwerken 
wie z . B.. HoubenrMeyl_,_JLMethqden der Organischen Chemie", Thieme- 

25 Verlagy Stuttgart , ode-i^Ma-rch "Advanced Organic Chemistry", 4 th 
Edition, Wiley & Sons, beschrieben ist. Weitere Herstellungsme- 
thoden sind auch in R. Larock, "Comprehensive Organic Transforma- 
tions", Weinheim 1989 beschrieben, insbesondere die Herstellung 
von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, Aminen, Ethern, Alkoholen, 

30 Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Carbonsauren, Estern, 
Amiden und Saurechloriden . 

Die ^vnchase von Varbindungan ier Formel I kann entwedsr nach 
'■'klassischar" Methods" " tn Losung oder an einem polymeran-Trager 
35 durchgefuhrt werden, wobei jeweils Reaktionsbedingungen verwendet 
wurden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen bekannt und geei- 
gnet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier nicht er- 
wahnten Varianten Gebrauch gemacht werden — . . . . 

40 Die allgemeine Synthese von Verbindungen der Formel I ist in den 
Jchemaca 1-/ 'oaszhr ieben . Jofern aioht inders angegeben, sind 
samtliche Ausgangsmaterialien und Reagenzien kauflich, oder las- 
sen sich aus kauflich erhaltlichen Vorprodukten nach gangigen Me- 
thoden herstellen. 

45 
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Anelierte 2, 3 . 4, 5-Tetrahydr 0 -lH-azepin<&o« 'fjp isisi«i be-. 
kannt und lassen sich nach bekannten Methoden, z.B. ausgehend von 
Anthranilsaureestern bzw. den entsprechenden Heterocyclen-Analo- 
gen uber Dieckmann-Kondensation und anschlieSende Decarboxylie- 
5 rung daraf alien, wie es in folgenden Publikationen beschrxeben 
i.t: J. Am. Chem. Soc . 80, 1958, 2172-2178; J - f^' f C """j. 
3111; J- Chem. Soc. 1934, 1326; Arch. Pharm. 324, 1991, 579-581. 
Die Herstellung von 3 , 4-Dihydro-lH-a 2 epin-2 , 5-dion ist xn Hetero- 
cycles 8, 1977, 345-350, beschrieben. 

10 Die iiberfuhrung in Verbindungen des Typs 111 erfolgt generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, wie si e z B. JJ I*» «*. 
"Comprehensive Organic Transformations", Wexnhexm 1989 S. 167 ff 
beschrieben sind, wobei auch hier nicht erwahnte Methoden zur An- 

15 wendung kommen konnen. Bevorzugt lassen sich Verbxndungen der 
allgemeinen Formel 111 durch Umsetzung der Ketone 11 nut exnem 
0 - ho3p hon = 5*:sr ier illgemeinen Formel 

len. 

20 Die Reaktion findet bevorzugt in einem polaren a P roti ^ ^ 
sungsmittel statt, wie zrB^Tetrahydrofuran, Dxoxan ; or 
mamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acetamid; D ^^ 1 ~"° X ^ i . 
Sulf olan; ^Methylpyrrolxdon, 1 , 3-Dimethyltetrahydro-2 ( Iff) pyrx 

25 midinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imidazolidinon; in 

turbereich -je nach Art des verwendeten Solvens- von -40 C bxs zum 
Siedepunkt des entsprechenden Losungsmxttels . 

Ala Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid "ie.Natrium- 
30 nydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ^^^^ 
metallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kalxumcarbonat , ein Alkalx 
Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kalxumhydroxxd, 

Vkohoi- ,^ s .3. Nacrlumathanolat. Xal Lumtsrc . butanolat . 
" eine metalxorganische Verbindung wis Butyllithium 

35 mide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, Natrxum- oder Kalxum 
bis- (trimethylsilyl) -amid dienen. 

Die Umsetzung zu IV wird durch Hydrierung der Doppelbind «^ 
Standardbedingungen durchgef uhrt . Auch hier kann von an sxch be 

40 kannten aber nicht erwahnten Varianten Gebrauch 

Bevorzugt wxrd die Hydrxarung in Gegenwart ,xne= ^J"-^- 1 *" 
rl tor W ie z B Pd auf Aktivkohle, Pt, Pt0 2 , Rh auf Al 2 0 3 in ex 
nem inerten LS ungsmittel bei einer Temperatur von 0-150*C und ex 
nem Drue k von l-200bar durchgef uhrt ; der Zusatz einer Saure wxe 
nem Druck von ^ Salzsaure kann vorteilhaft sein. Besonders 

45 z.B. Essigsaure oder Salzsaure ^ aiul 
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bevorzugt ist die Hydrierung in Gegenwart ron* Pd» eu S • Aktw- 

kohle . 

Als L6sungsmittel k6nnen alle g&ngigen inerten L6sungsmittel ver- 
5 wendet werden wie z.B. Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Heptan, Pe- 
trolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasser- 
stof fe wie Trichlorethylen, 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butanol ; Ether wie 

10 Diethylether , Methyl-tert .butylether , Diisopropylether , Tetrahy- 
drofuran, Dioxan; Glycolether wie Ethyl englycolmonomethylether 
oder -monoethylether , Ethylenglycoldimethylether ; Ketone wie Ace- 
ton, Butanon; Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Dimethylacetamid 
oder Acetamid; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; Pyridin, 

15 N-Methylpyrrolidon, 1, 3 -Dimethyl tetrahydro-2 (1H) -pyrimidinon 

(DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidinon, Wasser oder Gemische der 
^enannten Losungsmittel . 

Die Darstellung von Verbindungen des Typs V erfolgt durch Umset- 
20 zung mit Verbindungen der allgemeinen Formel A-E-X 1 (VT) , wobei 
der Rest X 1 fur eine ubliche Abgangsgruppe steht, beispielsweise 
Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder gegebenenf alls durch Halogen, 
Alkyl oder Halogenalkyl substituiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl 
.wie. z . B-... Toluols.ul f onyl ,_Tri f l.uorme.thansul f pnyl„und. Methy lsulf o- 
25 nyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. Die Reaktion-fin 
det bevorzugt in einem inerten Losungsmittel statt (wie zuvor be- 
schrieben) unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer Base, 
die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IV bewirkt, in ei- 
nem Temperaturbereich von -40°C bis zum Siedepunkt des entspre- 
30 chenden Losungsmittels . 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Xaliumhydrid odar Calc iumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
mecallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
35 oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder KaliumhydroxidT 
ein Alkoholat wie z.B. Natriummethanolat , Kaliumtert . butanolat , 
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder Alkalia- 
mide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, -Natrium- oder~-Kalium- 
bis- (trimethylsilyl) -amid dienen. 

40 

Abspalcung der ichuczgruppe 3G1 nach Standardbedingungan (s. 'in- 
tent fuhrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I. Fur den 
Fall SGI gleich Cl-4-Alkyl oder Benzyl entsprechen die Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel V direkt den Verbindungen des Typs I. 

45 
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Alternativ zu dieser Synthesestrategie iassHTsich- Verklnditfsffeft^-' 

des Typs I auch iiber VII als Zwischenprodukt herstellen, wobei 

auch hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem 

Fachmann bekannt und in Standardwerken beschrieben sind. Die Her- 

5 stellung der Verbindung VII erfolgt durch Umsetzung von Verbin- 
dungen des Typs IV mit Resten der allgemeinen Formel D E -E-X2 
(VIII) unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die Darstellung 
von V aus IV und VI schon beschrieben wurden. X2 steht hier fur 
eine geeignete Abgangsgruppe, wie sie schon far X* beschrieben 

10 wurde, und D E fiir CN, N 3 oder eine geschutzte Amino- oder Saure- 
funktion der allgemeinen Formel NSG3 oder C00SG2 . Der Aufbau der 
Fragmente D E -E bzw. A-E erfolgt -abhSngig von der eigentlichen 
Struktur von E- durch Abspaltung der Schutzgruppen und Ankopplung 
der restlichen Fragmente nach Standardmethoden, z.B. Amidkupplun- 

15 gen. Die Einfuhrung von A erfolgt dann analog zu den in den Sche 
mata 3-7 beschriebenen Umsetzungen. 




20 
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Verbindungen der Formel I, in denen in Strukturelement G W G fUr 
ein Strukturelement der Formel Iwg 1 steht, lassen sich gemaS 
Schema 2 herstellen. 

Schema 2 „ O 

R ° S ^^~^ ^-(^.(Clt^^-COijSGl (XIII) ^S^jfJ 



Ro 6 



15 



20 



N 
H 



IX 



(X L ).(CR L lR t- 2 )- C( V I 



Base, 

A-E-X 4 (VI) 



(Xj m (CI^,*)-COOSGl 



25 



*o 5 
«g 6 




III 



Base, 

A-E-X 4 (VT) 



30 



A-E 



XXI 



(^.(CR^R^-COOSGl 



35 



A-E 



40 




45 
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5 Formel XII! (X=. x« - Cliche Abgangsgruppe> unter ^ liehen ^ eak 
tionsbedingungen ftthrt zu %. Die weiteren 

laufen dann analog zu Schema 1 fiber Verbrndungen des Type «• 

FUr den Fall. daS in srruXturelement G Wo for ein ^f"' 1 ^ 
10 der Formel W "eht. konnen Verbindungen des Typs III analog zur 
HersteUung von V in Verbindungen des Typs III und ansohlzeSend 
in I uberfiihrt werden (Schema 2) . 

Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der 
15 ScL™pen kann nach bekannten Verfahren erfolgen (s Larock, 
'co^rehensive Organic Transf ormations , Schutzgruppen: Greene 
D ._-^- lv = Groups In Organic Synthesis* , New York , 
Fallevon Amidbmdungen auch analog dan ^^^'J^ice^c* 
hese wie in Standardwerken z.B. in Bodanszky "The Practice ot 
20 Pept'iZ Synthesis", 2- Edition, Springer-Verlag 1994 & und Bo- 
r. a nszkv "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, 
oe^cnrLben ist Fine allgemeine Ubersicht der gangigen Methoden 
Z PeoSdsynthese und eine Auflistung geeigneter Reagenzien ist 
— Titerhin zffinden in NOVABIOCHEM 1999 "Catalo, and Peptide Syn- 
2S thesis Handbook" . 

Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe K ™ lu ^" 
reagenzien unter Verwendung von geeignet geschutzten Amino- und 
Carbonsaure-Derivaten durchgefuhrt werden. Eine andere Methode 
30 besteht in der Verwendung voraktivierter Carbonsaure-Derivate^ 
^o weise von Carbonsaurehalogeniden. sym.etrischen oder ge- 

mi schten Anhydriden oder sogenannter AKtivester die ublicher 
weiae zur Acyliarung von Amine* verwende ^ ^ 

ten Carbonsaure-Derivate konnen auch m-.iuu herg-»t„. 

drogencarbonacs oder eines anderen ,alza= ama. ^ ^ 
der Alkali- oder Erdalkalimetalle , vorzugsweise des Kaliums, 
triums, Calciums oder Caesiums kann gunstig sem. 

• t lieCTt -j e nach verwendeten Bedingungen zwischen 

140°C, vorzugsweise zwischen -20°C und 100 C. 
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Als inerte Losungsmittel eignen sich z.«. *oh4enwasse3?sto^fe wie *. 
Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte 
Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1, 2-Dichlorethan, Tetra- 
chlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Metha- 
5 nol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Buta- 
nol; Ether wie Diethylether , Methyl- tert .butylether, Diisopropy- 
lether, Tetrahydrof uran, Dioxan; Glycolether wie Ethylenglycolmo- 
nomethylether oder -monoethylether , Ethylenglycoldimethylether ; 
Ketone wie Ace ton, Butanon; Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Di- 

10 methylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide 
wie Dimethylsulfoxid, Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1 , 3-Dimethyl- 
tetrahydro-2 ( 1H) -pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imidazolidi- 
non, Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol ; Ester 
wie Ethylacetat (Essigester) ; Wasser; oder Gemische der genannten 

15 Losungsmittel. 



3 ^-rv 1 l'- T-rr-iopen 10 konnen alia dem Fachmann aus der Peptidsynt- 
hese bekanncea and gangxgen Jchucigruppen sacwaadaz wasia:\, wi: 
sie auch in den oben genannten Standardwerken beschrieben sind. 

20 Die Abspaltung der Schutzgruppen in den Verbindungen der Formel 
V, VTI, XI und XII erfolgt ebenfalls nach Bedingungen, wie sie 
dem Fachmann bekannt sind und z.B. von Greene und Wuts in "Pro- 
tective Groups in Organic Synthesis", 2 nd Edition, Wiley & Sons, 
1991, beschri-eben sind. . ^ 

25 ~~ * r ~"~ *=- 

Bei Schutzgruppen wie SG3 handelt es sich urn sogenannte N-termi- 
nale Aminoschutzgruppen; bevorzugt sind hier Boc, Fmoc, Benzylo- 
xycarbonyl (Z) , Acetyl, Mtr. 

30 SGI und SG2 stehen fur Saureschutzgruppen bevorzugt sind hier 
Cl-4-Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, tert-Butyl, oder auch Benzyl 
oder Trityl, oder auch polymer gebundene Schutzgruppen in Form 

dec hdndaisublLjhan Poylstyrol -HarJ5 vie 2.3. I -Chi xtr i ty L^hlo- 
rrdharz .oder Wang-Harz (Fa. 3achem, Fa. Novabiochem) . 

35 

Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert. Butyl, 
Mtr, Trityl) kann -je nach verwendeter Schutzgruppe- mit organi- 
scherTsauren wie Trif luoressigsaure (TFA) , Trichloressigsaure, 
Perchlorsaure, Trif lurethanol ; aber auch anorganischen Sauren wie 

40 Salzsaure oder Schwef elsaure , Sulfonsauren wie Benzol- oder p-To- 
luolsulfonsaure erfolgen, wobei die Jauran genarall u* OberschuS 
eingesetzt werden. Bevorzugt werden HC1 oder TFA verwendet. Im 
Falle von Trityl kann der Zusatz von Thiolen wie z.B. Thioanisol 
oder Thiophenol vorteilhaft sein. Die Anwesenheit eines zusatzli- 

45 chen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erfor- 
derlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise orga- 
nische Losungsmittel, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure; 
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Ether wie THF Oder Dioxan; Amide wie DMF ©dl5 Vi-methyiace<>amia«! 
halogenierte Kohlenwasserstof f e wie Dichlormethan; Alkohole wie 
Methanol, Isopropanol; oder Wasser. Es kommen auch Gemische der 
genannten L5sungsmittel in Frage. Die Reaktionstemperatur filr 
5 diese Umsetzungen liegt zwischen -10°C und 50°C, vorzugsweise ar- 
beitet man in einem Bereich zwischen 0°C und 30°C. 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie Dimethylamin, Diethylamin, Morpholin, Pi- 
10 peridin als 5-50% L6sungen in CH 2 C1 2 oder DMF gespalten. Die Reak- 
tionstemperatur far diese Umsetzungen liegt zwischen -10°C und 
50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C und 
30°C. 

15 Saureschutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch 
basische Hydrolyse in einem inerten LSsungsmittel gespalten. Als 

Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide , 



kommen alle gangigen inerten Losungsmittel wie z.B. Kohlenwasser- 

20 stoffe wie Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 1 , 2-Dichlore- 
than, Tetrachlorkohlenstoff , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder 
tert . -Butanol ; Ether wie .Diethylether , Methyl-tert .butylether , 

25 Diisopropylether, Tetrahydrof uran, -Dioxan; Glycolether wie Ethy- 
lenglycolmonomethylether oder -mono ethyl ether, Ethylenglycoldime- 
thylether; Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethyl formamid 
(DMF) , Dimethylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; 
Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; ; N-Methylpyrrolidon, 

30 l / 3-Dimethyltetrahydro-2(lH)-pyrimidinon (DMPU) , 1,3-Dime- 

thyl-2-imidazolidinon; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder 
Nitrobenzol; Wasser oder Gemische der genannten LSsungsmittel zum 
Sinsatz. 09 r Susatz ai-iea Phaasncransf arkatalysators kann -ie 
nach vsrwendatem LSsungsmittel bzw. -gemischs von Vorteil sein. ^ 

35 Die Reaktionstemperatur fiir diese Umsetzungen liegt generell zwi- 
schen -10°C und 100°C. 

Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl 
(Z) oder Benzyl konnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart ei- 

40 nes Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators auf Aktiv- 
kohla als Tragar) abgespaican warden. Als Losungsmittel ngnan 
sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol, 
Ethanol; Amide wie DMF oder Dimethylacetamid; Ester wie Ethylace- 
tat Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei einem Druck von 

45 l-200bar und Temperaturen zwischen 0° und 100°C durchgefuhrt ; der 
Zusatz einer Saure wie z.B. Essigsaure oder Salzsaure kann vor- 
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teilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzugfe-^--l6% P<f .au£.-Aktiv-.r 
kohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E erfolgt generell nach dem 
5 Fachmann bekannten Methoden; die verwendeten Bausteine sind ent- 
weder k£uflich oder nach literaturbekannten Methoden zuganglich. 
Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch im experi- 
mentellen Teil beschrieben. 

10 Fur den Fall, dafi die in den Verbindungen des Typs VT und VIII 
enthaltenden Fragmente Q E bzw. X E fiir einen Hetaryl-Rest stehen, 
so sind die verwendenten Bausteine entweder kauflich oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zuganglich. Eine Vielzahl Her- 
stellungsmethoden sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen 

15 Chemie" ausfuhrlich beschrieben (Bd. E6 : Furane, Thiophene, Pyr- 
role, Indole, Benzothiophene, -furane, -pyrrole; Bd. E7 : Chino- 
line, Pyridine, Bd. E8 : Isoxazole, Oxazole, Thiazole, Pyrazole, 
Lniid^jia oaiiiJd.me 1 - -z :' - * '/ ^ r : r ~ i r ■ i r. .H?- J .v- ' • ■ 

Thiadiazole und Triazole; Bd. E9 : Pyridazine, Pyrimidine, Tria- 

20 zine, Azepine und deren benzoannelierte Vertreter sowie Purine) . 
Auch die Verknupfung dieser Fragmente zu E kann, je nach Struktur 
von E, iiber die Amino- oder Sauref unktion_nach Methoden erfolgen, 
die dem Fachmann bekannt sind. 

25 Der Aufbau von Struktur en der allgemeinen Formel A-E-D E erfolgt 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, die z.B. in WO 97/08145 be- 
schrieben sind. Beispiele hierfur sind die Uberfuhrung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel: 

30 HNRe 11 -E A i-D e (XIV) 
NC -E A2 -D E (XV) 

in Verbindungen der allgemeinen Formel: 

A-HNR* ll -=: ai -Or (XVI) 

A-S-D s JXVII) _ _ _ _ - ----- - 

35 

Die Gruppierungen E Ai und Ex2 in den Formeln XIV-XVTII stehen fur 
Struktur fragmente, die nach einer entsprechenden Modifikation 

(z.B. Umsetzung mit geeigneten Reagenzien ^d^JSupplung_mit ent- 

sprechenden Bausteinen) in der Gesamtheit das Strukturf ragment 

40 A-E bilden. Diese Bausteine konnen dann entweder direkt -im Fall 
ier -ncsprachandan ire i en Amine bzw. Carbonsauren- oder nach Ab- 
spaltung der Schutzgruppen- zu Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I (Schema 1 und 2) umgesetzt werden. Prinzipiell kann A je- 
doch auch, wie in Schema 1 beschrieben, in Verbindungen des Typs 

45 IV eingefuhrt werden, wobei die angefuhrten Reaktionsbedingungen 
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genauso wie hie? nicht beschriebene VariantWzW Eineat£.*ommen. 
k6nnen . 

In den Schemata 3-7 sind eine Reihe der Methoden zur Einfiihrung 
5 von A exemplarisch beschrieben, wobei jeweils Reaktionsbedxngun- 
gen verwendet wurden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen be- 
kannt und geeignet sind. Dabei kann auch von an sich bekannten, 
hier nicht erwShnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 

10 Harnstoffe bzw. Thiohamstof f e (AE-1 bis AE-3) lassen sich nach 
gangigen Methoden der organischen Chemie herstellen, z.B. durch 
Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit emem 
Amin, gegebenenfalls in einem inerten L6sungsmittel unter Erwar- 
men (Houben-Weyl Band VIII, 157 ff.) (Schema 3): 

15 

Schema 3 

J 

20 + TMS-N=C=0 H AE-1 

A 



* H r =zz AE-2 



25 



30 



+ R-N=C=S H AE-3 

„ x 

0=C=N-E A1 -D K RNH^j^xi-Oe 

♦ R-NH2 H AE-2 



35 + R-NH2 g AE-3 



Schema 4 zeigt beispielhaft die Darstellung von Verbindungen des 
40 Typs AE-4, wie es z.B. von Blakemoore et al. in Eur. J. Med 

rh~m 1937 (22) 2, 91-100, ,der von Misra et al , in Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben ist. 



45 
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aPyridin 
Ruckflufi fT^h 

N _* ***** SA*-*.- 

Hal - F, CI, Br 

10 lm NaHC °3' »-Butanol 

[I J + 2. NUHCO^H/Pd-C 

N* CI EtOH;Rflx. | 1 

r\~ m ret' ^NH— Eli— 



AE-4 



15 



Unsubstituierte oder cycl. Guanidin-Derivate der allgemeinen For- 
mel AE-5 und AE-6 lassen sich mittels kauflicher oder einfach 

745, J". Org. Chem. 1992, 57, 2497, Bioorg . Ned. Chem. 1996, 6, 
20 1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 1998, 1185, oder Synth. Comm. 
1998, 28, 741-746, beschrieben (Schema 5). 

Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel AE-7 kann 
analog z u US 3 , 202, 660, Verbindungen der Formel AE-9, AE-10, 

25 wAE-11 -rind^^ T .12_analoa__z ; u.._W0 97/08145 erfolg en. Verbindungen-^der— 
Formel AE-8 lassen sich, wie in Schema 6 gezeigt, z.B. gemaS der 
von Perkins et al . , Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1103-1106, be- 
schrieben Methode herstellen. Schema 5 gibt eine Ubersicht iiber 
die Synthese der genannten Verbindungen an, wobei der Kreis in 

30 AE-8 fur ein ankondensiertes cyclisches System, wie beispiels- 
weise Aryl oder Hetaryl steht. 

Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 
Froeyen et al . , Phosphorus^Sul fur .Silicon^ Re [I ^£.^£lam. 1991, _5 3 
35 283-293, AE-14 analog zu Yoneda et al . , -Heterocycies-19-9-8„ # __15^n, 



N'-l, Spec. Issue, 341-344 (Schema 6) herstellen. Die Darstellung 
entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 erfol- 
gen. „ ~ ~ ~ : - _. 



40 Verbindungen der allgemeinen Formel AE^15 lassen sich gemaS Syn- 
thesis 1931, 153-955 bzw. ^ynth. Comm. 1997, 27 (15), 2701-2707, 
AE-16 analog zu J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262 herstellen 
(Schema 7), wobei der Kreis ein ankondensiertes cyclisches Sa- 
stem, wie beispielsweise Aryl, Hetaryl oder Cycloalkyl bedeutet. 



45 
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Schema 5: 



5 HjN-E^-D, 



♦ 1/ 



. HC1 DIPEA 



10 HjN-E^-Efc 



15 



20 



25 



30 



35 



r\ M1 

^ s x HI 



s 



CHjCN 
Oder DMF 



DIPEA. 



H 

AE-5 



T AE-6 



Dioxan/HO 



HN> 



Ethanol HNv 



AE-7 



Exi"^ 



-NEC, 



W CHjCN f 

0-50°C ^k..., 



' NH 2 



a 



S ^ E xl -Et 



HgO; cat. si 
Ethanol / Ruckf lufl 



QjT'V-N— E^-I^ AE 



H^-E^-D,. + 



S H 

wassr. HC1 Ji^ _ _ 

KSCN - HjN M— Exi-Dg ae-9 



33N 

HN^N— Exi-1% 
H 

AE-10 



DIPEA 
Dioxan/HO 



CBjI 
Aceton 



HN^M— Exi-Efc 



40 



45 
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noch Schema 5 



,CN 



X 



RuckfluS 

R-NH, 



1 



10 *J* f 

R-N N — E xl -Dfe 
H H 

AE-12 



,CN 



Dioxan/HO 



TFA 



N 



H H 



AE-11 



15 



II 

R-N N— E A1 -D E 
H H 

AE-12 



N 

TFA _ "0 
N N— E^-Efe 



20 



25- 



Schema 6 



30 



CK2CI2 £ g 



AE-13 



35 



I^N-E^-I^ 



HN 




D 



Ethanol 
O' "N' ^Cl 80°C 
H 




HN 

CT^N' K— E^-Dfe 
H H 

AE-14 



40 



45 
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1) H^S; Triethylamin 

Pyridin 

2) CI|I; CH-OH 



NH 4 -Acetat^ 
CHjOH 



HN 



/ 



HN 

1, 2-Ekhylendiamin 
I CH3OH 



N 
H 



AE-15 



15 



1) NaOC^, CH30H 



N 



20 



Die Erfindung betrif ft ferner Arzneimittelzubereitungen, enthal- 
25-tend neben den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mmdestens eine 
Verbindung der Formel I'. 

Die erf indungsgema&en Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
■ oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular in "^~ 
30 toneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mxt Dampfen 
Oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. Ferner konnen 
. die erf indungsgemafcen Verbindungen durch direkten Kontakt «xt dexn 
be-rocfenen Gsweba -ingebracht: werden. 

35 Die Dosierung hangt vo, Alter, Zustahd-und Gewicht des ^i«nt« 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt dxe tag 
llche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0.5 und 50 mg/kg K5rpergewxcht 
bex oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewrcht 
bei parenteraler Gabe, _ ._ 

40 Die neuan Verbindungen konnen in ien ? ebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden z.B als 
Tabletten, Filmtabletten. Kapseln, Pulver, Granulate, ^ ees ' 
Suppositorien, L5sungen, Salben, Cre.es oder Sprays. Dxese werden 

45 in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabex mxt 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbxnd ern Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmxtteln, PlxeS 
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reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitfeeli, WspergieM»it>teln%." 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidant ien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991) . 
5 Die so erhaltenen Applications f ormen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 .Gew.-%. 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I' zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

10 Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I' konnen zur Behandlung 
von humanen und tierischen Krankheiten verwendet werden. Die Ver- 
bindungen der Formel I', die die neuen Verbindungen der Formel I 
darstellen, binden, wie vorstehend erwahnt an Integrinrezeptoren. . 
Sie eignen sich deshalb, wie vorstehend erwahnt, vorzugsweise als 

15 Integrin-Rezeptorliganden und zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Krankheiten in denen ein Integrinrezeptor in- 
volviert ist, insbesondere zur Behandlung von Krankheiten, bei 
jtanen lie iJaj^e-V.:.^.^' .^..jj-.e.'i ;a;^:i.^;i ~-\ A ->.--^i .is. 1 'i z \ \ ■ 
chen Liganden f ehlreguliert , also liberhoht oder erniedrigt ist, 

20 wie vorstehend beschrieben. 

Vorteilhaf terweise konnen die Verbindungen der Formel I, vorzugs- 
weise die Verbindungen der Formel I' in Kombination mit minde- 
stens einer weiteren Verbindung verabreicht werden, um in einer 
2 5 -Rei±te- von - indirkaii-onen— e-i-ne— ver be s s^t e-H^l^^kun g zu eTT^rch^n . 
Diese weiteren Verbindungen konnen den gleichen oder einen ande- 
ren Wirkmechanismus wie die Verbindungen der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen daher neben den Verbindungen 
30 der Formel I, vorzugsweise neben den Verbindungen der Formel I' 
und den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens eine weitere 
Verbindung, abhangig von der Indikation jeweils aus einer der 

aichstiahandan 10 Gruppen iusgewahlt, enthalten. 



35 Gruppe 1: ~~~ ~ " " 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder -aggre- 
gation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure , Lysinacetylsalicy- 
lat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane-Antagonisten, 
Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tirofiban, oder Inhi- 

40 bitoren der ADP-induzierten Aggregation wie beispielsweise Ticlo- 
pidin oder CiopidogreL, 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung verhin- 
dern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ila, Xa, XIa, IXa oder 
Vila, 

45 Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Selectin-Antagonisten 
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Behandlung^on blutplattchenvermitteli:e»s.kular^» viwrschluS.. 



zur 

oder Thrombose, oder 



Gruppe 2 : 

5 Inhibitoren der Blutpiattchenaktivierung oder -aggregation, wie 
beispielsweise GPIIb/IIIa-Antagonisten, Thrombin- oder Faktor Xa- 
Inhibitoren oder ADP-Rezeptor-Antagonisten, 
Serin-Protease Inhibitoren, 
Fibrinogen-senkende Verbindungen, 
10 Selectin-Antagonisten, 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 
Inhibitoren der Leukozytenadhasion 
Inhibitoren der Gef afcwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, wie beispielsweise Strep- 
15 tokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien, TAFI-Inhxbi- 
toren, XIa Inhibitoren oder PAI-l-Antagonisten, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren , 

Tyrosinkinase- Inhibitoren, 
20 Antioxidantien und 

Interleukin 8 Antagonisten 



zur 



Behandlung von Myokardinf arkt oder Schlaganf all , oder 



25 Gruppe 3 : - : 

Endothelinantagonisten , 

ACE- Inhibitoren , 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 

30 Beta-Blocker , 

Kalziumkanal-Antagonisten, 
Phosphodiesterasehemmer und 

Caspasa inhibitoren 

35 zur Behandlung^ 
Gruppe 4 : 

Thrombininhibitoren, 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

40 inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung fuhrt, 
W ie be^pielsweisa Heparin oder rxLadermolakulare Menace 
inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktxvxerung oder 
gation, wie beispielsweise GPIIb-IIIa-Antagonxsten oder Antagoni 
sten der durch vWF oder GPIb vermittelten Blutplattchenadhasion 

45 und Akti vierung, 
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Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Stickstof f oxidsynthaseheiraner , 
CD4 4 -Antagonisten, 
Selectin-Antagonisten, 
MCP-l-Antagonisten, 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden Zellen, 
Antagonisten der durch EGF , PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort und 
Antioxidantien 

zur Behandlung von Restenose nach Gef aSverletzung oder Stentim- 
plantation, oder 



Gruppe 5 : 

15 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort, 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs , 

Selec tin-Antagonist en, 
20 Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer oder AGE-Bildungs- Inhibitoren oder AGE- 
Breaker und Antagonisten. Ihrer Rezeptoren, wie beispielsweise 

25— RAGE-; -— 



zur Behandlung von diabetischen Angiopathien oder 



Gruppe 6 : 
30 fettsenkende Verbindungen, 
Select in- Ant agonist en, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder ni adarmol akulara Heparine oder weitere GAGs , 

Inhibitoren von MMPs , 
35 Endothelinantagonisten, rr=: ^ 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase^-Inhibitoren, 

ACAT Inhibitoren, 
40 ACE Inhibitoren, 

Ang i o c ens inr a z ape o r an: agon iszzn, 

Tyros inkinaseinhibi tor en, 

Proteinkinase C-Inhibitoren, 

Kalzium-Kanal -Antagonisten, 
45 LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Antioxidantien 
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LCAT-Mimetika und 
Freie Radikal-Fanger 

zur Behandlung von Atherosklerose oder 



• • • ,« 
, » 



* 



5 

Gruppe 7 : 

cvtostatische oder antineoplastische Verbindungen , 
Verbindungem die die Proliferation inhibieren, wie beispxelswexse 
Kinaseinhibitoren und 
10 Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

zur Behandlung von Krebs, vorzugsweise zur Inhibierung von Tumor- 
wachstum oder -metastase, oder 

15 Gruppe 8 : 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie. wie beispielsweise 
Dscrogan- jaa: ?rjgsi:i-'in ■.v.-.ijoaij: j.i, 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 
20 Bisphosphonate, wie beispielsweise Alendronate 
Verbindungen zur Calcitonintherapie , 
Calcitoninstimulantien, - ~ 

Kalzium-Kanal-Antagonisten, , , . „ 

Knochenbi-ldungsstimulantien. wie beispielsweise Wachstumsf aktora 

25 -gonistenv"" "'~ TT "~" ^ -t- - - — 

Interleukin-6-Antagonisten und 
Src Tyrosinkinase-Inhibitoren 

zur Behandlung von Osteoporose oder 

30 

Gruppe 9 : 
TNF-Antagonisten, 

Ancagonisten von VLA-4 ^dar VCAM-l, 

An.tagoni.3uan. .^on ..Lf a i, - — — ^. 

35 Komplementinhibitoren, 
Immunosuppressiva , 

Interleukin-1-, -5- oder -8-Antagonisten und 
Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren 

40 zur Behandlung von rheumatoider Arthritis oder _ _ 

Gruppe 10: 
Collagenase, 
PDGF-Antagonisten und 

45 MMPs 

zur verbesserten Wundheilung. 



BASF Aktiengesellschaft 20000284 



O.Z. 0050/51466 DE 



°* • • • • •••••• 

Unter einer Arzneimittelzubereitungen,2 er&h^teiuf mir»des4»ns Ws«' 
Verbindung cier Formel I, vorzugsweise enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel I', gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e 
und mindestens eine weitere Verbindung, abhangig von der Indika- 
5 tion jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, wird 
eine kombinierte Verabreichung mindestens einer der Verbindungen 
der Formel I. vorzugsweise einer der Verbindungen der Formel I' 
mit mindestens einer weiteren Verbindung jeweils ausgew&hlt aus 
einer der vorstehend beschriebenen Gruppen und gegebenenf alls 
10 Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof f gemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I, vorzugsweise der 
Formel I', gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens 
15 eine weitere Verbindung, abh&ngig von der Indikation jeweils aus 
einer der vorstehenden Gruppen ausgewMhlt, aber auch raumlich 
und/oder zeitlich getrennt erfolgen. 

Bei der raumlich und/oder zeitlich getrennten Verabreichung er- 
20 folgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittelzuberei- 
tung, die Verbindungen der Formel I, vorzugsweise der Formel I' 
und die Verbindungen ausgewahlt aus einer der vorstehend erwahn- 
ten Gruppen raumlich und/oder zeitlich getrennt. 

25 Zur Behandlung von Restenose nach Gef afcverletzung oder Stenting 
kann die Verabreichungen der Verbindungen der Formel I, vorzugs- 
weise der Formel I' alleine oder in {Combination mit mindestens 
einer Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe 4 lokal auf die be- 
troffenen Stellen erfolgen. Auch kann es vorteilhaft sein, die 

30 Stents mit diesen Verbindungen zu uberziehen. 

Zur Behandlung von Osteoporose kann es vorteilhaft sein, die Ver- 
abreichung iar Varbiadungan, der Formel I, vorzugsweise der Formel 
I' in Kombination mic einVr — aterre sorp t i ven oder Hormonaustausch- 
35 Therapie durchzuf uhren . 

Die Erfindung betrifft demnach die Verwendung der vorstehend er- 
wahnten Arzneimittelzubereitungen zur Herstellung von Arzneimit- 
tel zur Behandlung von Krankheiten. 

40 

in einer bevorzugcan Aus fuhrungs form betricft ii = Erfindung die 
Verwendung der vorstehend erwahnten kombinierten Arzneimittelzu- 
bereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

45 Blutplattchen vermitteltem vaskularem VerschluS oder Thrombose 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 1, 
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Myokardinf arkt Oder Schlaganfall 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 2, 

kongestivem Herzversagen 
5 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 3, 

Restenose nach Gef aSverletzung oder Stentimplantation 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 4, 

10 diabetischen Angiopathien 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 5, 

Atherosklerose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 6, 

15 

Krebs 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 7, 
Osteoporose 

20 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 8, 
Rheumatoider Arthritis 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 9 , 

25 Wundheilung 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 10 . 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung, wobei die Aus- 
wahl dieser Beispiele nicht limitxerend ist. 

30 

I . Synthesebeispiele 
I .A Vorstufen 



35 ^-St-2,3-aihydro- l H-l-benzaz.pin-5-yl,essi g saure- t .bu C y 1 es t er 

(D 



•3 ->-7rr KiaH (60%- entolt) in 35rol DMF wur- 
Zu einer Suspension aus 3.27g NaH (60*, enco ' hutv i est er 
bei O o c 22 3g (SOmMol) Diethylphosphonessxgsaure-t.butylester 

45 ^"in^Hl ™«TU"^r-««™ ein^ossen. 
" s ana«l b e Kiadarschla, a bg asau gC und .it H 2 0 

Bar feuchte Riickstand wurda in CH 2 C1 2 aufganoMnan. mit 5% 
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NaHC0 3 -Losung gewaschen und -ttber~Na 2 S<V getroctaiefe* De*?»naoh <fem # *. 
Eindampfen verbliebene Riickstand wurde in der Warme mit 150 ml 
Cyclohexan behandelt, nach Abkiihlen, Absaugen und Waschen mit n- 
Hexan verblieben 17, 5g (90,5%) weifce Kristalle; Fp. : 136-138°C. 

5 

Beispiel 2 

(2-Oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl) essigsaure-t .buty- 
lester (2) 

Eine Suspension von 3g 10% Pd/C in 50ml Ethanol wurde vorhy- 
10 driert, anschlie&end eine Losung von Verbindung 1 (14.7g; 

53.8mMol) in 125 ml Ethanol und 75 ml Dioxan zugegeben, und bis 
zur Beendigung der Wasserstof f auf nahme unter Normalbedingungen 
hydriert. Nach Absaugen und Auswaschen des Katalysators mit Etha- 
nol wurde im Vakuum eingeengt, der olige Riickstand in Diethyle- 
15 ther gelost und die beginnende Kristallisation durch Zugabe von 
n-Hexan vervollstandigt . Nach Absaugen des Niederschlags und 
Nachwaschen mit n-Hexan verblieben 14, 2g (96%) weifie Kristalle; 

sp . : j ■ : . 

20 Beispiel 3 

[ 5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure (3) . 

a .J.-.Z.u_ein.er Sus pension aus 2 . 6g NaH ( 60%^ entolt ) in 3 5m l DMF 
25-wurde-bei 10-20°C eine Losung von Verbindung 2 (16. 8g; 61.1mMol) 
in 60ml DMF zugetropft und bis zum Auftreten einer fast klaren 
gelblichen Losung geruhrt . AnschlieSend wurde Bromessigsaure- 
t.butylester (10g; 63,4 mmol) zugetropft und iiber Nacht nachge- 
ruhrt. Zur -Auf arbeitung wurde die Reaktionsmischung in 400ml 5% 
30 kalte NaCl-Losung eingegossen und 3x mit je 100ml eines Diethyle- 
ther/n-Hexan-Gemischs extrahiert . Die vereinigten Extrakte wurden 
dann mit H 2 0, 10% NaHC0 3 -L6sung und NaCl-Losung nachgewaschen, 
liber Na^SOi ^atrocknet , ^iltriert und eingedampf t . Das verbliebene 
ge-lbliche 01 wurde ohne wei cere Reinigung waiter umgssac zz ; SA3- 
35 MS: 348 [M-H + ] ." 

b. ) Rohprodukt 3a wurde in 100ml Dioxan gelost und unter Ruhren 
bei RT~ 65ml- - In- NaOH- zugetrop.f.t — Nach ca. 45' wurde die Reaktions- 
mischung mit In KHS0 4 -L6sung auf pH 7 gestellt, das Dioxan im Va- 

40 kuum weitgehend abdestilliert , der Riickstand mit H 2 0 verdiinnt, mit 
In XdiQH auf pH3 gescall- und 3x mit Diethylether -xtrahiert. Die 
wassrige Phase wurde dann mit In KHS04-L6sung sauer gestellt, die 
sich abscheidende Saure mit einem Gemisch aus Diethylether /n-He- 
xan 4:1 extrahiert, die organische Phase mit H 2 0, In NaOH- und 

45 NaCl-Losung gewaschen und liber Na 2 S0 4 getrocknet. Filtration und 
Eindampfen ergaben einen oligen Riickstand, der sich durch Behand- 
lung mit Diethylether /n-Hexan 1:4 (wassergesattigt ) kristallisie- 
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ren lieS. Absaugen, Waschen mit n-Hexah und^ocknen -ergab 17teV"* 
(87.5%) weiSe Kristalle: Fp. : 117-119 0 C. 

5 N -[4-(Aminomethyl)phenyl]-lH-b e nzimida 2 ol-2-amin (Hydrochlorid) 
(4) 

a ) Zu einer Losung von 24, 5g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
Imidazol in 600ml CH 3 CN warden bei 0°C 20g tert-Butyl-4-aminoben- 

10 zylcarbamat (89.97mmol) -gelost in 100ml CH 3 CN- zugetropf t und 
iiber Nacht bei RT geruhrt. AnschlieSend warden 19, 5g 1,2-Pneny- 
lendiamin zugesetzt und erneut 2h bei RT geruhrt Zur Aufarbe,- 
tung wurde die Reaktionsmischung im Vakuum emgedampft, der Ruck 
stand in CH 2 C1 2 aufgenommen, 7x mit 10% Citronensaure-und 2x mit 

15 ges. NaCl-L5sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtnert und 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (31,78g; brauner Schaum) 
wurde direkt ohne weitere Reinigung direkt umgesetzt; ESI-MS 

20 1H-NMR (360 MHz, DMSO) 6 ppm: 9.5 und 9.05 (j e s , 1H) , 7 . 45 (d, 
2H), 7.35 (m, 1H) . 7.20 (d, 1H) , 7.15, 6.95, .6.75, 6.60 ( D . m, 
1H), 4.85 (s, -2H), 4.10 (d, 2H) , 1.35 (s, 9H) . 

b ) Rohprodukt_4a wurd^usammenjmit 36, 7g HgO (gelb) und 0.4g_ 
25 Schwefel in* 7 50 " methanol gel6st und 2h auf Ruckflu* 

Die Reaktionsmischung wurde anschlie&end zweimal uber Celite 
triert und zur Trockene eingedampf t ; 20, 7g, ESI-MS [M+H ] - 
339.15. 

30 c ) 7g des Rohprodukts 4b warden in 70ml CH 2 Cl 2 vorgelegt 35ml 
HC1 in Diethylether (ges. bei 0°C) zugesetzt und * *™ « »^ 
ruhrt. Der entstandene Niederschlag warde abgesaugt, mit CH 2 C1 2 

nachqewaschsn und getrocknet. 

S 7g brauner amorpher Feststoff 33I-MS_iM+H+] - 239 lo 
35 1H-NMR (360 MHz , DMSO) 5 ppm: 11.6 (. br.it. 1H) . 8.4 (s brext 
3H), 8.25 (s br.it. 1H> . 7.65 und 7.55 (je d, 2H) . 7.45 und 7.3 
(je m, 2H) , 4.19 (m, 2H) - 

40 N!t5M^ino m «hy 1 ,-1.3-thi.zol-2- y l] g ua n iain (Dihydrochlorid, 
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Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 0-5%)"xind Krlstalllsafiorl'aus # Aeettm erga- 
ben 12. 3g AM5- [ (1, 3-Dioxo-l, 3-dihydro-2tf-isoindol-2-yl)me- 
thyl] -1, 3-thiazol-2-yl}guanidin. 

5 b.) Ig 5a in 20ml CH3OH wurde mit 0.81ml Hydra zinhydr at versetzt 
und 2h lang bei RT geruhrt. AnschlieiSend wurde die Mischung auf 
0°C abgektihlt, filtriert, das Filtrat eingeengt und mit verdunnter 
HC1 verriihrt. Dieser Vorgang wurde mehrmals wiederholt, und das 
auf diese Weise erhaltene Rohprodukt anschlie&end mit Ethanol 
10 verriihrt; 0.92g weiSe Festkorper, ESI-MS [M+H+] = 172.05. 

Beispiel 6 

N- [4- ( Aminomethyl ) phenyl ] -N ' -benzylharnstof f ( 6 ) 

15 a.) 4-Aminobenzylamin (10,0 g, 81,85 mmol) in 150ml CH 2 C1 2 wurde 
mit Triethylamin (6,8 g, 67,12 mmol) und dann bei 0°C mit Di-t.Bu- 

tvldicarbonat (13,6 g, 35,0 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 1 
h bei J ? C ^'u idiii'i i jei -IT .idjagar'ihr - , vj.r A,:i:'^.::*^" , .^;:*i = :: 
150ml einer 1% wassrigen Citronensaure-Losung zugegeben, die Pha- 

20 sen getrennt und die wassrige Phase 2 mal mit CH2CI2 (150 ml*) 

nachextrahiert . Erneutes Waschen mit H2O, Trocknen der vereinigten 
organiische Phasen mit Na^'SO*— und- E-indampfen ergaben einen Fest- 
stoff , der mit wenig Diisopropylether ausgeruhrt, abgesaugt und 
getrocknet wurde. _ _ ■■ • 

25 13T0g ;~ ESI -MS-~[M+H + - t -Bui-^l-67^5^ '- ~~ — 

iH-NMR (360 MHz, CDCI3 ) 6 (ppm) : 7.04 (2H, d) , 6.61 (2H, d) , 4.78 
(1H, s br.), 4.17 (2H, d) , 3.67 (2H, s br . ) , 1.46 (9H, s) . 

b.) Zu einer Losung des geschutzten Amins 6a (4,0 g, 17,99 mmol) 
30 und Triethylamin (1,82 g, 18,0 mmol) in 220 ml Toluol/DMF 10:1 
wurde unter Eiskiihlung Benzylisocyanat (2,40 g, 18,0 mmol) zuge- 
geben. Die Reaktionsmischung wurde uber Nacht bei RT geruhrt. Ein 

Tell las labiliecen Harnstoffs konnte direkt \ls Niederschlag ab- 
iiltriert und getrocknet warden. -Das -F-i-ltFrat -wurde'-2x- mlc- '^O, - * 
35 verdunnter Weinsaure'bi's pH 3 und erneut 2mal mit H 2 0 bis pH 5 ge- 
waschen, die organische Phase dann getrocknet und eingedampft. 
Insgesamt wurden so 6.0 g erhalten; ESI-MS tM+H + - fc Bu] = 300.15. 



c.) Der so erhaltene Harnstoff 6b wurde in 90ml CH 2 Cl 2 vorgelegt, 
40 bei 0°C TFA (2.24 g, 196.25 mmol) -gelost in 90ml CH 2 C1 2 - zuge- 
cropfc. Nacn Jh wurden arneuc 1ml TFA zugegeben, iann uber Nacht 
bei RT geruhrt. Nach erneuter Zugabe von 1ml TFA wurden noch 5 h 
geruhrt, dann die Mischung auf Eiswasser gegossen und mit Ethyla- 
cetat (2x50 ml) extrahiert. Die Wasserphase wurde mit 2n NaOH-Lo- 
45 sung basisch gestellt und mit CH 2 C1 2 (2x50 ml) extrahiert. Der un- 
losliche Anteil zwischen den Phasen wurde abfiltriert und ge- 
trocknet . 
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4g; ESI -MS [2M+H+] = 511.35 
1H-NMR (200 MHz , DMSO) 8 (ppm) : 8.52 (1H, s) , 7.39-7.07 <9H, m) , 
6.62 (1H, t), 4.27 (2H, d) , 3.61 <2H, s) . 

5 Beispiel 7 

[4-(lH-Benzimidazol-2-yl)phenyl]methanamin (Hydrochlorid) (/) 

a ) Di(tert-butyl)-4-cyanobenzylimidodicarbonat <10g, 30,08mmol; 
Herstellung gemafc Synth. Cornn, 28, 23, 1998, 4419ff) in 200ml Py- 
10 ridin wurden mit 45ml Triethylamin versetzt und 1,5 h lang bei 0 C 
mit H 2 S gesattigt. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht bei RT 
stehen gelassen und anschliefcend eingedampft. Der so erhaltene 
Rucks tand wurde dann mit Diethylether verriihrt, abgesaugt und ge- 
trocknet ( 8 . 5g) . 

15 b ) 6g des Thioamids 7a (16,37mmol) in 40 ml trockenem CH 2 C1 2 wur- 
den mit 23. 2g CH,T iiber Nacht bei RT alkyliert und die Mischung 
.-.-i^.-.n i i a-iSanu iia^aaamoc" : . ier ;j i.Mii'-^a _<.j.j.cj .s.i-J. -= 
ml CH 3 OH aufgenommen, l,95g 1 , 2-Phenylendiamin zugegeben und er- 

20 neut iiber Nacht geriihrt. Eindampfen der Reaktionsmischung und 
Verriihren des Feststoffs mit n-Pentan ergaben 6,9g des gewunsch- 
ten Benzimidazols . - 

Pp.: >170°C (Zersetzung) ; ESI-MS: [M+H + ] = 424-25 



25 _ c ^ ) __ lg d er-Bis-Boc-Verbindung 7b wurde in 5ml CH 2 C1 2 gelost, bei 
0°C 5ml TFA zugesetzt und lh bei Raumtemperatur geriihrt. Eindamp- 
fen der Reaktionsmischung, Versetzen mit HCl in Diethylether und 
Verriihren des isolierten Feststoffs mit Diethylether ergaben 0.6g 
des Amins als Hydrochlorid; ESI-MS : [M + H + ] =224.05. 



30 



Beispiel 8 

N i-(lH-Benzimidazol-2-yl)pentan-l,5-diamin (Hydrochlorid) (8) 

Di- Darstellung erfolgta analog zur Herscallung von Verbindung -4 
35 ausgehend von 7g N-Boc-1 . 5-Diaminop^an^ydro^-ori-d"(-29 .Smmol-)- 
Nach Umsetzung analog zu 4a wurden 10. 3g N-Boc 5-{ [ (2-aminoam- 
lino)carbothioyl]amino}pentan-l-amin erhalten; ESI-MS [M+ H ]- 
353 .25." ■ - 



40 Cyclodesulfurierung und anschliefiende. Abspaltung der Boc-Gruppe 
Zc TFA ergab am oliges Rohprodukt, ias in -H3OH tufgenommen und 
mit 250ml etherischer HCl (gesattigt bei 0°C> in das entsprechende 
Hydrochlorid iiberfiihrt wurde. Verriihren der erhaltenen Festkorper 
mit einer Mischung aus CH 3 OH/Methyl-t .butylether ergab l,8g eines 

45 rotlichen amorphen Feststoffs. 
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l-H-NMR (360 MHz, DMSO) d ppm: 9.30 (t,*lH), 8:15~(s bttito}. 3H\S ! 
7.40 und 7.25 (je m, 2H) , 3.35 (m, 2H iiberlagert mit H 2 0-Peak) , 
2.80 (m, 2H) , 1.65 (m, 4H) , 1.45 (m, 2H) . 

5 

Beispiel 9 

. N 1 - ( ltf-Benzimidazol-2-yl ) butan-1 , 4-diamin (Trif luoracetat ) ( 9 ) 

Die Darstellung erfolgte analog zur Herstellung von Verbindung 4 
10 ausgehend von 9.87g N-Boc-1 , 4-Diaminobutan (52,3mmol). Nach Urn- 
setzung analog zu 4a wurden 17,08g 3g N-Boc 4-{ [ (2-aminoani- 
lino) carbothioyl] amino }butan-l-amin erhalten; ESI-MS [M+H+]= 
338.99. 

15 Nachfolgende Cyclodesulfurierung und Boc-Abspaltung mit TFA ergab 
einen braunen Feststoff, der mehrmals mit n-Pentan verriihrt und 
dann aus einer Mischung aus CH30H/Methyl-t . butylether umkristalli- 

uir: Vvu s x e .. . ± . j \ ^ • - ~> - -~i i .A-r.'[- 

1H-NMR (360 MHz , DMSO) 6 ppm: 9.20 (t, 1H) , 7.80 (s breit, JH) , 
20 7.35 und 7.20 (je m, 2H) , 3.40 (m, 2H teilweise uberlagert mit 
H 2 0-Peak), 2.80 (m, 2H) , 1.65 (m, 4H) . 

Beispiel 10 

trans -N- [_( 4-Aminocyclohexyl ) methyl ] -lff-benzimidazol-2-amin (Dihy- 
25" dr ochl'or id ) ( 10-)- - " 

Die Herstellung erfolgte analog zu Verbindung 4 ausgehend von 
5 , 4g tert . Butyl-4- ( Aminomethyl ) cyclohexylamincarbamat (WO 
9603374; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7 (1)., 67). Nach Abspal- 
30 tung der Boc-Gruppe wurden 3 , 3g weiSes Dihydrochlorid erhalten; 
FAB-MS [M+H+] : 245 . 

3ei30Lal LI 

:rans-N- { [ 4- ( Aminomechyl-) cyclohexyl ] me thy I-} - iif-benzimida- 
35 zol-2-amin (Dihydrochlorid) (11) = — 

Die Herstellung erfolgte analog zu Verbindung 4 ausgehend von lOg 
Benzyl- {4- [ ( tert-butoxycarbonyl ) amino] cyclohexyl }methylcarbamat 
(EP 669317) durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit 4n HC1 in Dioxan, 
40 Aufbau des Benzimidazols und nachf olgender Hydrogenolyse . Es wur- 
den J,5g weiSes Dihydrochior id isoiiart; ?A3-MS [ M +H*] : 245. 

Beispiel 12 

[ 6- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) pyridin-3-yl ] methanamin (Trif luoracetat ) 
45 (12) 

a.) Die Herstellung erfolgte analog zu 7 ausgehend von tert-Bu- 
tyl- (6-cyanopyridin-3-yl)methylcarbamat (6,0g, 25,72 mmol) ; Kri- 
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stallisation deT Rohprodukts aus Ethanbl ferW S^g;- 
[M+H+] = 325. 

b.) 0,55g des Boc-geschatzten Amins 12a in 101 « l » 
5 5 ml TFA versetzt und 2h bei RT gertthrt. Eindampfen der Reakti 
. onsmischung ergab 0,95g eines weiSen Feststoffs; ESI-MS [M+H 
225,25. 

Beispiel 13 , 
10 N- [4- (Aminomethyl ) phenyl] -2-pyridxnamin (13) 

tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (2g; 9mmol) warden mxt 8 . 74g 
^Fxuorpyridin 32h lang auf RuckfluS erhitzt. Die Reaktxonsmx- 
Lnung L y ,de im Vakuum eingedamp. und a e.bal.en e „and 

aui Diethylether gefallt und anschliefcend rait NH 3 « die frexe 

Base uberfuhrt (0.8g); ESI-MS [M+H + ] : 200 . 25 . 



20 



I.B Verbindungen der Formel I bzw. 
Beispiel I 



2-1 [ (2-1 [Mine ( i»lno)«.e t hyl] aminoi--1...3-thiazol = 5-yJ ) 

pin-5-yl] essigsaure-t .butylester 

M Zu 1 5g <4.65mmol ) [ 5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 3,4 , 5-te- 
tran^roilH-benzazepin-S-yllessigsaure (3) und 1 22g 
£%-<Aminometnyl)-l,3-thiazol-2-yl]^^ 

in 20ml DMF warden bei 0°C l.lg N-Methylmorpholxn zugetropft, and 
in 20ml DMF war ^ (4 .7mmol) TOTU (O- [ (Ethoxycarbo- 

30 anschliefcend uber 35 lang ^ ' tetraf l uo roborat) portionsweise 
nyl)cyanomethylenamxno]-N,N,N ,N tetrarxuo 

eingetragen. Die gelbe Reaktionsl6sang wurde Ih lan » C 

y^- ^achU-fiand im Vakuum weitgehend axngedampft. Der 

J ; ;;;!; -dann meh-rmals,mit-H 2 0 digeriert, xn^iner Mxscnang 
« l?0ml Ethylacetat and AQ^'Ui^^^-a^fg^^e^^^^— 

TcO, and gewaschen, aber Na 2 S0 4 getrocknet and exn- 

wobei das Rohprodakt darchkristallisierte . Rexnxgong 
geengt, wobex das Ronproa , rH ,Cl, /CH,OH/NH 3 42:8:0.1) und 

darch Chromatographie an Kxeselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH/ , 

Kristallisation aus Ethylacetat/n-Hexan ergaben 1.45g (65%) we 

40 Kristalle . - — — 

Pp.: 190-193°C (Zers.); FAB-MS [M+H*]: 487. 



45 
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Beispiel II: 

[l-(2-{ [ (2-{ [Amino (imino) methyl] amino 3 -thiazol-5-yl) me- 
thyl] amino} -2 -oxoe thy 1 ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-ltf-l-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure 

5 

l,2g des t .Butylesters aus Beispiel I wurden in 70 ml CH2CI2 sus- 
pendiert, mit 45ml 4n HC1 in Dioxan versetzt und ttber Nacht bei 
RT geriihrt. Die Losung wurde eingedampft, der Riickstand mehrmals 
mit CH2CI2 digeriert und anschlieSend getrocknet. Auf diese Weise 
10 wurden 1.07g eines leicht gelblichen amorphen Pulvers isoliert; 
FAB-MS [M-H*] : 432. 

Beispiel III: 

[1- (2-{ [4- (lH-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino }-2-oxoe- 
15 thyl ) -2-OXO-2 ,3,4, 5-tetrahydro-Lff-l-benzazepin-5-yl ] essigsaure 

Oie Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
i 5 - , 2 - . 3u" jav' - l oxjecay... - I • :>*c j - I > » . ~> z : i:\y I; )• oer.: :•■ 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit N- [ 4- (Aminome thyl ) phenyl ] -IH-benzimi- 
20 dazol-2-amin-hydrochlorid (4) und nachf olgender Spaltung der 

t . Butylgruppe analog Beispiel II. Es wurde ein leicht gelblicher 
amorpher Ruckstand erhalten, FAB-MS [M-H + ] : 554. 

Beispiel IV: 

25— [ 1- ( 2 - { [ (-2-H-Am-i-no (4^i-noXme-thya-1^mlna>_^l, 3- thiazol-5^yl ) me- 
thyl] amino} -2 -oxoe thyl) -2-0x0-2, 3-dihydro-lff-l-benzaze- 
pin-5-yl ] essigsaure-t . butyles ter 

Analog zur Herstellung von Verbindung 3a wurden 0.9g (3.3mmol) 
30 (2-Oxo-2 , 3-dihydro-lH-l-benzazepin-5-yl) essigsaure-t .butylester 
(1) mit Bromessigsauremethylester alkyliert (FAB-MS [M-H*] : 346) 
und dann analog zu 3b verseift (0.44g; FAB-MS [M-H*] : 332). 

Kuoo Lung von 0 . 57q (1.7 2mmol) [ 5- ( 2 - 1 . Sutoxy-2 -oxoe- 
thyl ) -2-OXO-2*, 3 -dihydro- IH-l-benzazepiri-l-yl j.ass igsaur a_mi c 
35 N- [5 - ( Aminomethyl ) -1 , 3-thiazdl-2-yl1]-guani^ — — 
analog Beispiel I ergab die Titelverbindung als leicht gelbliches 
Pulver; FAB-MS [M-H + ] : 485. 

Beispiel V: 

40 [1- (2-{ [ (2-{ [ Amino (imino) methyl] amino } -1, 3-thiazol-5-yl) me- 

chyi] amino; -2-oxoechyi) -2 oxo -^ 3 -dihydro - Uf-1 -benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure 

Die Abspaltung des t . Butylesters erfolgte analog zu Beispiel II 
45 und ergab 0.42g der Titelverbindung als leicht gelbliches Pulver; 
FAB-MS [M-H+] : 42 9 . 
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Beispiel VI : i o 

fl-{2-[ (4-{ [ (Benzylamino)carbonyl]amino)benzyl) amino] -2-oxoe- 
thyl >-2-oxo-2 .3,4, 5 -tetrahydro-ltf-l-benzazepin-5-yl> essigsaure 

5 Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
[5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3.4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
oin-5-yl) essigsaure (3) mit N- [ 4- ( Aminomethyl ) phenyl] -N' -benzyl- 
harnstoff (6) und nachf olgender Spaltung der t . Butylgruppe analog 
Beispiel II. Reinigung des Rohprodukts durch Elution uber tine 
10 Kieselgel-Kartusche (Fa. Chromasorb; CH 2 C1 2 /CH 3 0H 0-20%) . .rgab 

27mg a!s amorphen Feststoff; ESI-MS [M+H+] : 515.2; [M + K*] : 553.2. 

Beispiel VII: 

r 1- ( 2- f [4- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) benzyl ] amino) -2-oxoe- 
15 tnyl) -2-OXO-2 ,3,4, 5 -tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl] essigsaure 

Dl2 Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Utasetzung von 
f 5 - ( 2 - 3ucjxy- i -jxoe:.i/- / - ^ oxo - 2 , i , = , J - - - ii4 Y — ' -* 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit [4- ( lH-Benzimidazol-2-yl) phenyl ]me- 
20 tnanamin (7) und nachf olgender Spaltung der t . Butylgruppe analog 
Beimel II Reinigung des Rohprodukts durch Elution uber eine 
K^selgel-Kartusche (Fa. Chromasorb; CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 0-20%) ergab 9mg 
als amorphen Feststoff; ESI-MS [M+H+] : 485.2. 

25 Beispiel VIIX : 

r 1- ( 2- { [ 4- ( lH-Benz imidazol-2 -ylamino ) butyl ] amino) -2-oxoe- 
tnyl) -2-0x0-2 ,3,4, 5 -tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl] essxgsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch ™ 
30 [ 5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3.4. 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit N*- (lff-Benzimidazol-2-yl)bu- 
tan-1.4-diamin (Trif luoracetat) (9) und nachf olgender Spaltung 

- 3utvUruooe analog Beispiel II. Nach chromatography - 
t h , r ~R=inigung uber Kieselgel (Sluenc: CH 2 Cl 2 /CH 3 OH/50% Sssxg- 
35 saure 42:8:u.v! wurden 0 . 5g als schwach gelbliches amorphes Pul- 
ver isoliert; FAB-MS [M-H+] : 464. 

Beispiel IX: . . ~ ^, vr .„_ 

ri-(2-{[5-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)pentyl]amxno)-2-oxoe 

40 tnyl)-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl] ess.gsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 

Die Herscenuny * 5 _ te trahydro-lH-benzaze- 

[5-(2-t.Butoxy-2-oxoethyl)-2-oxo-2,3.4,5 tetranya 

oin 5-vl] essigsaure (3) mit Hi- ( lH-Benzimidazol-2-yl) pen- 
A5 tan 1 5-dIamin (Hydrochlorid) (8) und nachf olgender Spaltung der 
der't'Lty'ruppe analog Beispiel II. Nach chromatographischer 
^inigung uber Kieselgel (Fluent: CH 2 C1 2 /CH 3 OH/50% Essigsaure 
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42:8:0.7) wurden 0 . 48g als "schwach gelMiCheS* amtJrphes^Pulver - •• 

isoliert; FAB-MS [M-H+] : 478. 
Beispiel X 

5 {1- [2- ( {4- [ (lH-Benzimidazol-2-ylamino)methyl] cyclohe- 

xyl} amino) -2-oxoethyl] -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-l-benzaze- 
pin-5-yl } essigsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
10 [5- (2-t .Butoxy-2-oxoethyl) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit trans -N- [( 4-Aminocyclohexyl) me- 
thyl ] -lH-benzimidazol-2-amin (Dihydrochlorid) (10) und nachfol- 
gender Spaltung der t . Butylgruppe analog zu Beispiel II. Nach 
chromatographischer Reinigung uber Kieselgel wurden 0,7g schwach 
15 gelbliches amorphes Pulver isoliert; FAB-MS [M+H+] : 504. 

Beispiel XT: 

{ 1 - [ 2 - ( { i 4 - i - 5eaz ..a .id: Ji - i - / . jua.a o / :y* : . >:i^xy* . i 
thyl}amino) -2-oxoethyl] -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-l-benzaze- 
20 pin-5-yl} essigsaure 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel I durch Umsetzung von 
[ 5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl ] essigsaur.e__(.3_)__mit tranS- N-{ [4- (Aminomethyl ) cyclohe- 
25* xyllmethyl-}— -lH-benzimidazol-2-amin (Dihydrochlorid) (11) und 
nachf olgender Spaltung der der t . Butylgruppe analog zu Beispiel 
II. Nach chromatographischer Reinigung uber Kieselgel wurden 0 . 5g 
schwach gelbliches amorphes isoliert; FAB-MS [M+H+] : 504. 

30 Beispiel XII: 

[2-0xo-l- ( 2-oxo-2- { [4- ( pyridin- 2 -ylamino) ben- 
zyl ] amino } ethyl ) -2 , 3 , 4, 5-tetrahydro-lH-l-benzazepin-5-yl]essig- 



35 Die Herstellung erfolgte anaIog~^i~Beisprel I durch Umsetzung von 
[5- ( 2-t . Butoxy-2-oxoethyl ) -2-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-ltf-benzaze- 
pin-5-yl] essigsaure (3) mit N- [4- (Aminomethyl ) phenyl] -2-pyridina- 
min (13) und nachfQlaender-Spal-feuna^er^t-..Bu.tV-larupp e analog zu 
Beispiel II (14 mg) ; ESI-MS [M+H+] : 459 . 15 . 

40 

Sexspiel XIII: 

{ 1- [2- ( { [ 6- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) pyridin-3-yl ] me- 
thyl } amino) -2-oxoethyl] -2-oxo-2 , 3 , 4, 5-tetrahydro-lH-l-benzaze- 
pin-5-yl} essigsaure (Bishydrochlorid) 
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ana lna zu Beispiel^^c 



Die HerstelluTerfolgte analog zu BeiSpiel^urch ^™ — 
[5- (2-t .Butoxy-2-oxoethyl) -2-OXO-2 , 3 , 4, 5-tetrahydro-lH-benzaze- 
pin-5-yl ] essigsaure ( 3 ) [ 6- ( lH-Benzimidazol-2-yl ) pyridxn-3-yl ]me- 
thanaJn (Trif luoracetat) (12) und nachf olgender Spaltung der 
5 der t.Butylgruppe analog zu Beispiel II. (13mg) ; ESI-MS 
[M+H + ] : 484. 15. 

II. Biologische Beispiele 

10 Beispiel 1 

Integrin Ovp3 _Assa y 

Zur Identifizierung und Bewertung von int.grinHXvfc-Liganden wurde 
ein Testsystem verwendet, das auf einer 
15 naturlichen Integrin a^-Liganden Vitronectin und der Testsub 
stanz urn die Bindung an Festphasen-gebundenes Integrm-O^ ba 

siert . 

Durchfiihrung 



20 



Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-a^ 
in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2.; 0 . l_ml/well; 

- ^K^±g^^J^J^^^^ M ^ £fBZ '' °' 3 ml/Well? 
25- 0,5 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 



30 



Testsubstanz in 0 , 1 % Milchpulver/Assaypuffer, 50 ^ll/well + 
"1. 2 ^g/ml human Vitronectin (Boehringer Inge heim 
TOO?) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuffer, 50 ul/well; 1 h/RT 

Ix Waschen mit 0 , 05 % Tween 20/Assaypuf fer 



35 - 



1 ng/ml anti human Vitronectin Anti-ko-r-pe-r-gekoppel-t-an— 
Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 
puffer; 0,1 ml/well; 1 h/RT 



40 



3xWaschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 
0,1 ml/well Peroxiiasasubstrat 
- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 
45 - Messung der Absorption bei 450 nm 
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Integrin-OvP3 = Human-Placenta wird mit Uon'ideY s61ubii±siwt und • 
Integrin-Ovp3 an einer GRGDSPK -Matrix af f initatsgereinigt (Elution 
mit EDTA) . Verunreinigungen durch Integrin 0C X ibP3 und humanes 
Serumalbumin sowie das Detergens und EDTA werden durch Anionen- 
5 austauschchromatographie entfernt. 

Assaypuffer: 50 mM Tris pH 7,5; 100 mM NaCl ; 1 mM CaCl 2 ; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 ^LM MnCl 2 

Peroxidasesubstrat : 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 10 ml Substratpuffer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 jil 3 % H 2 0 2 . 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Konzentration des Ligan- 
15 den, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . Dabei zeigten 
die Verbindung aus Beispiel VII das beste Ergebnis. 



Integrin <Xnbp3 -Assay 

Der Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem naturlichen 
Integrin-a IIb P3 Liganden- Fibrinogen -und der- Testsubstanz urn 
Bindung an Integrin-au b p 3 - 

25-~Durchfuhrung - ^ ... . .. ■ ^ — — , — ^ Z 



- Microtiterplatten beschichten mit 10 ^ig/ml Fibrinogen (Calbio- 
chem 341578) in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml /well; 



30 - Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

- Testsubstanz in 0\ I * % -BSft/ PBSf-^ 50-Li-l/wel 1 + ^ = * - - ~ -— .-- 

35 200 jig /ml Integrih~-af^ 

2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

40 - biotinylierter anti Integrin-<x I ibP 3 Antikorper (Dianova CBL 

1J0 3); 1:1000 in 0,1 3 33A/P33; 0,1 ml/well; '2 bis \ h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

- Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
45 BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 
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- 3x Waschen wie oben 



• • 
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- 0,1 ml /well Peroxidasesubstrat 

5 - Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ITS Substratpuffer (0,1 M Na-acetat P H 4,9, m.schen, dann 
Zusatz von 14,7 Ul 3 % H 2 0 2 

in dem Assay warden verschiedene VerdOnnungen der Testsubstanzen 
iingesec.t und die IC 5 „-Werre bestir (Konzencrat.cn des 
!5 Antagonisten. bei der 50 * des Li g anden verdrangr 



Beispiel 3 
20 CAM-Assay 




0et CAM .c^rio.U^in.^^.^V.l^^-^. 
ka nn C es Modell zur ^Tlfl ^ " «■ 

„ =a t i= r — — ; 

597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2.3UU " ' Technik . D as Wachs- 

Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technxk. 
turn der Huhnerembryo-Blutgef afce und des transplantxerten Tumor 
gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 

30 

Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 
.„ er.oigr.anaiog zu» Stand der T e=bniK._ 



45 
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Liganden von Integrinrezeptoren 
Zus ammen f a s sung 

5 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von cyclischen . Verbindungen 
als Liganden von Integrinrezeptoren, insbesondere als Liganden 
des a v P3-Integrinrezeptors, die neuen Verbindungen selbst, deren 
Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend diese 
10 Verbindungen. 
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